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総 論 の 部
序論
c aptopril(1- [(2S)･3･ m erc apto-2- m cthylpropio nylトL･ pr olin e) は 1970 年代に氷国
Squibb社の研究陣によ っ て開発きれた初め ての 経口投与可能な ア ン ジオテ ン シ ン変換酵
素阻寮剤で ある1),2)｡ 日本にお い て も 1983年に導入以来 ､ 主に本態性高血圧症の 降圧剤療
法治療薬として 広く 剛 ユられ､ その 高い 臨床効凝と安全性はすで に証明されて い る3)o
し か し J Bで c aptopril は1回経口投与後の 生物学的半減期が約 30分と短い ため に ､
現在は通常 c aptopril として 37｡5 - 75 m g を1日3回分割投与する開法が採開きれて い
る｡
近年､ 薬剤の 有効性の 一 部として その薬剤の服薬 c o mplia n ce を含めて考える概念が生
まれ て きた｡ 薬物が優れたもの で あり ､ その製剤も良好な生物学的利伺能を示 した として
も､ 製剤が患者に焚付きれた後に服周 が正 しく履行され ない (n o n･ c o mplia n c e) 場合に
は､ 終局その 薬剤は十分な治療効果を示す ことが できず､ 薬剤として の有効性も低 い もの
となる ｡
種々 の実態調査か ら外来患者の服薬 c o mplia n c eの 程度が明らか にされ
4),5)
､ 更に薬剤
の 1日あたりの服用 回数及び服周時刻が服薬 c o mplia n c eに大きく影響す る こ とが指摘
された ｡ つ まり1日の服周回数 は少ない ぼど服薬 c omplianc e は良好 となる こと6)､ また服
用時刻で は昼の服用 が不履行となる割合が他の 時刻 に比較して 特に大き い こと7)･8)等が明
らか とな っ て い る｡ c aptopril がその主な治療対象として い る軽 ｡中等症の本態性高血圧症
患者に おし
.
〕て は自覚症状が ほとん どなく日常生活を送りなが ら通院により降圧剤療法を受
ける こ とが 多 い o こ う した場合 ､ 昼 間の 服 薬 c o mplia nce が 悪 く な り､ そ の た め に
captoprilの治療効果が損なわれて い る であろう ことは容易に想像され る ｡
また多くの他の薬物 と同様 c aptoprilにお い て もその 投与量と副作用 の発生率は相関
関係にある こ とが知られて い る9)｡ 薬物の血中濃度の変動を最小限にするこ とにより ､ 不要
な血 中濃度の上昇を抑えて副作用の 危険性を軽減する こ とも製剤学的に重要な課題である｡
そ こで著者 は本研究 にお い て c aptopril の製剤的手法に よる持効性製剤化の検討 を試
- 1 -
み た｡ 降圧剤の場合に は服用が きわめ て長期に わたる場合が多い こと を考える と､ 服周 に
ともなう患者の心理的負担の軽減 ､ c o mplia n c e向上 によ る治療効果の増大
10)
､ そして副作
用の低減などの特効化によ る メリ ッ トが患者にもたらす利益 ははか りしれない ｡
著者は､ c aptopril 持効性製剤の 開発にあたり､
(1) 1日2回投与で現行の普通錠1日 3回投与と同等以上 の降圧効果を示 すこ と｡ こ の
時1日の 投与量 は1日 3回投与の場合と可能 なか ぎり同
一 とする ､
(2) 朝､ 晩の 食後投与とする こ と ､
を目標とした｡
1 日2 回投与時の服薬 c o mplia n c eは 1日 1回投与時に比較して劣る と い う報告もあ
るが1 1)､ c aptopril の生物学的半減期が極端に短 い ため1日 2回投与が技術的に実現可能
な目標で ある と考えた｡ また実際の 臨床にお い て ､ c aptopril と thia zde 系利尿薬の併周
療法は ､ 有効率の 向上 ､ 両者の投与量を低減できる等の利点があ るために広く用 い られ て
い る12)･13)｡ こ の 際､ 多く の thia zide 系利尿薬が 1日 2回投与である ことも本研究にお い て
c aptopril持効性製剤の 用法設定の目標として 1 日2 回を選択した根拠の 1 つ である｡ 更
に 1日 1回投与で は non - c o mplian ce と な っ て しま っ た場合に その影響が 1 日申続く 恐
れもあり ､ こ の観点か ら1日 2回投与の ほうが安全で ある とす る意見もある ｡
服用時点に つ い て は ､ 現在多くの薬剤で食事 を中心 とした用法が行なわれ て い る こ と及
び昼 の服薬 c omplaia n c eが最も悪い ことを考慮し､ c o mplia n c eの向上 とい う c aptopril
持効性製剤開発の 目的に基づ い て ､ 額 ｡ 晩食後服用す る もの と設定した｡
検討の結果､ 半固形の 油性基剤を用 い た c aptopril 徐放性製剤を開発する こ とが で き
た｡ 半固形油性マ トリ ッ クス (Oily semis olid m atrix :以下 O S S M) は食用油な どに粘
桐度賦与剤(T hickening age nt) として モ ノ ス テアリ ン 酸グリセ リ ン な ど脂質を加えた半
固形油性基剤中に微細な c aptopril結晶を懸濁し硬ゼラ チ ン カプ セ ル に 充填する こ とに
より得られる新規な剤形で ある ｡
本研究にお い て得られキ c aptoprilO SSM 製剤は食後投与に お い て 現行の 速溶性製剤
とほぼ同等の 吸収性を示 し､ か つ 普通錠1 日3回投与と同等以上 の降圧作用持続時間を示
すもの と予想された｡
以下､ 検討結果を4編にわたり論述する,.
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第Ⅰ編 c aptopr五l 特効怪獣剤の評価
経口持効性製剤の 設計手法と して物理化学的あるい は化学的な種々 の方法が開発されて
い る ｡ 物理化学的手法は製剤的加工 に よ っ て特効化する方法であり､ その基本的機構 とし
て 時間依存形の放出(徐放化)製剤､ 部位依存形放出(例えば腸溶性14') 製剤及 びそれらの
複合系(例えば閣内浮遊徐放化1 5') 製剤等が挙げられる ｡ 標的となる薬物の特性に応じて こ
れらの手法の 申か ら韓適な方法を選択する必要がある o
そ こで まず､ 特効性製剤の設計に必要な captopril の物理化学的､ 生物薬剤学的放びに
踏床薬理学的特性に関する知見を得る こ とに した｡ 持効性製剤の設計に必要な薬物の 主な
特性として以下に示すような項目をあげる ことがで きる ｡
1) pKa 2) 溶解度及びその pH 依存性 3) 分配係数
4) 溶液中での 安定性及びその pH 依存性 5) 生物学的半減期(Tl′2)
6) 溶液投与時の最高血中漉度 (Cm 8Ⅹ)､ 県南血中漉度到達時間 (Tm ax) 及び血中漉度曲
線下面横 (Ar e aUnde rthe Cu rv e:A U C)､ 尿中排滑速度､ 及び排滑畳
y軍-1
7) 吸収及び体内動態の 線形性 8) 吸収部位 9) 通常製剤の用法 ･ 周畳
1 0) 治療有効血中濃度範囲 (T he r ape utic Ra nge: TR)
更に製剤か らの薬物吸収 は最終的に はヒ トに投与した場合の現象が問題とされ るが ､ 開
発初期段階か らその最終標的で ある ヒ トを用 い て検討を行うこ とは種々 の 制約か ら不 可能
で ある｡ そこ で マ ウス か らサル まで の大小の動物が実験動物として使われて い る｡ こ れら
の動物間ある い はヒ トと実験動物の種差に は常に注意を払う必要が あり､ c aptopril持知
性製剤の開発にあた っ て も､ まず適当な動物実験モ デ ル を確立せ ねばならなか っ た｡
固形製剤の 生物学的利周能の 検討を行う場合は､ サイズの制約から中動物以上 の大きさ
をもつ 実験動物を使用する必要が ある ｡本研究で は､最も扱い やす いイ ヌ1 6),1 7)をモ デ ル動物
として 用 い たの で ､ ヒ トとイヌ にお ける薬物速度論的パ ラ メ ー タ の差異に つ い て検討を加
えた ｡
更に ､ 現在時効性製剤化手法として - 般に用い られて い る技術 による 3種の持効性製剤
を絶食条件下で ピ ー グ ル犬 に投与し in uiu o で の 持効性製剤の吸収性を検討した ｡
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第1章 物理化学的性質
Chartl に captopril の構造式を､ Table I に c aptopril の 物理化学的性質 を示 す｡
本品は水に対す る溶解度が高く､ 分配係数はpH7近傍で小さ な億 であ っ た｡ 小腸の ように
pH 7 に近 い 条件下 で は特に脂溶性が低く なるの で ､ c aptoprilの細胞膜脂質層の透過性は
限定される可能性が示唆された. しか し captopril考ヒ トに絶食条件下投与した時の吸収
は､ 後述す るように速や か で あり ､ イヌ投与時の尿中排滑率は静注時の それの 77%を示 す
こ とか ら吸収率も良好 であると報告されて い る1 8)･19)o こ れらの 実験か ら吸収過程に お い て
脂質層 へ の低分配性が律遠退樫 に はな らな い も の と考え られ た ｡ ま た Table I 申に
c aptopril の水溶液中で の安定性の pH依存性をあわせ て 示した｡ 水溶液中で の c aptopril
の 残存量低下は主に酸化反応 (S H基 - Ss 墓)に より dim e r(dis ulfide) を形成する こ と
に より生 じ る もの で ある o こ の 時､ 反応 は 一 次反 応速度式 に従う こ とが報告され て い
る2 0),21)0 Table I 中の c aptopril安定性も ー 次反応速度定数で表したが ､ い ずれの pH に
お い て も - 次反応速度式による直線性 は良好で あ っ た ｡ 水溶液中の c aptopril はpH 6以
下で は比較的安定 であるが､ pH 7以上 で は徐々 に不安定 とな っ た. こ の ことは ､ 徐放性製
剤化にあたり小腸 ､ 特に小腸下部領域での 中性か らア ル カリ性の 環境中で は c aptopril の
安定性に注意を払う必要がある こ と を示唆して い る ｡
0. .co on
兵 員
守M3 o●
.
' 的
閃S - CM2
- C - C -
”
Chart 1
.
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Table I P hysicoche micalChara cteristics ofCaptopril
Solubility
pKa
a) 3.64 (∴C OOH )
1 18mg/ml (JP Istfluid)
12 5m g/ml ( Water, pH I.9)
pH K
”)
i)artitio nco effic ellt(K)
at 37
o
C
n･ Octa n ol/W ater
Stability
at 3rC
Initial con°. 0. 1 mg/ml
2. 0
3. 0
4. 0
7. 4
pH
0.19
0.1 7
0.03
0. 01
玩 (h-1) a)
1.2
2
. 0
3.0
4. 0
5. 0
6
.
()
6.8
7.0
8. 0
7. 0 )く1O-
9
.
3 x Ion
4. 1 × 10
‾
4.5 X l o
p
1.5 〉く 10
I
3.1 × lo
仙
4. 2 × lou
4. 9 x lop
a): Pote ntio m etrictitr atio n m ethod
b): K = CnMO C t8 n .i/Cw 8 te r
c): Pseudo first- o rde rrate co nstant for captoprildegradation
第 2草 生物薬剤学的性質
吸収された c aptopril は代謝を受け disulfide 体あ る い は種々 の S H基を有す る 内因
性の化合物との miⅩed dis ulfide な どの代謝物を生じる2 2)･23)o 正常腎機能を有する本態性
高血圧症患者に おい て血祭中 fr ee c aptopril濃度と血圧降下度との 間にある程度の相関
が認められる こ と24)､ またイ ヌ に お い て も外因性の Angiote n sin I (A I)による昇圧反
応 の抑制は血祭中の fr e e c aptopril 濃度 と相関する こ と25)か ら本研究 で は主に血祭中
I
fr e e c aptopril濃度を生物学的利用能の 指標として用 い る こ とに した｡ 以後特に記載のな
い か ぎり血祭中 fr e e c aptopril濃度を単に血中濃度と表示する｡
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2 - 1 ヒ トとイ5=こお ける薬物速度論的 パ ラメ - タ
･ ピ ー グ ル 犬及 び ヒ トに お ける c aptopril の薬物速度論的パ ラ メ ー タ を整理 し て Table
II に示した ｡ これ らの パ ラメ ー タ は普通錠(25mg X4/body) 投与後の c aptopril 血中
濃度を用 い て o n e- c o mpa rtm e nt ope n m odel より計算されたもの で ある ｡ ヒ ト､ イ ヌ両
者ともに c aptopril の Tl/2と Tm a xはそれぞれ 30, 40分と短く ､ こ の ことは c aptopril が
経口投与後速やか に血中へ 移行しか つ 中央 コ ン パ ー ト メ ン トか らの消失も速やか で あるこ
と を示して い る . また ､ C m a x , AU C を除い て ､ 吸収速度定数(Ka) など他の パ ラメ ー タ
で はヒトとイヌ の差異 は小 さか っ た｡ Cm a x ,A U Cの差異 は主に体重あたりの c aptopril
投与量がイ ヌ にお い て はヒ トの約 6倍であ っ たために生 じたもの である ｡ 更にイ ヌ 及びサ
ル に お い て c aptopril の胆汁排滑 が無視で きるほ ど小 さ い こ とも報告さ れて い る2 6)｡ 一
方 ､ Fig.1 に示すように ピ ー グ ル 犬に お ける c aptopril経口投与後の dose と AU Cの
関係に つ い て は広い 周量範囲にわた っ て線形性が認められた ｡ したが っ て ､ イ ヌ にお ける
血中濃度推移を c aptopril持効性製剤開発時の 指標 として用 い る こ とは妥当 である と考
えられた｡ また ､ do se と A U C間の線形性か ら､ c aptopril の吸収機構は受動輸送で あ
り､ 初回通過効果等もな い もの と推察された ｡
Table II P ba r macokinetic Param eters ofCaptopril
Dose 1 00m g/Body : Fasting c o nditio ns
Ka Ke Tl/2 Cm a x T,m a x Absorption A U C
(h- 1) (h‾ 1) (h) (FE富/ml) (h) Lag(h) (FLg･h/ml)
Hu man Me an 5
. 3 1. 4 0
.
53 0
.
933 0.70 0. 34 1
.
0 8
± S
･
E
･ 0･ 7 0
.
1 0
.
04 0. 15 6 0. 12 0.10 0. 09
Dog Mea n 3･ 7 1. 5 0. 4 7 6. 9 4 0. 72 0.24 8. 40
± S･ E･ 0･ 4 0
.
1 0. 04 0. 085 0
.
8 0. 0 2 0. 70
Ka: Absorptio n r ate constant; Ke: Elimination r ate c o n sta nt;
Tl′2: Biological half 王ife; Cm 8 Ⅹ: M a xim u mplasm ac on centratio n;
Tm a x: T im eto rea ch m axim u m c o n centration
Au° : Ar e a u nder the curv e(0-6 h)
.
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盲
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P
ロ)
コ､
､ ♂
1 0
O
≡)
喝:
5 0 1 0 0 25 0
Do s e (m g)
Fi臥 1. Influ e nce of Dos eo nA u °afterOralAdministration of Captopril FineCrystal(0 , n -
3 Cr oss Over) a nd Co nv entio nal Tablets ( ㊨ , n -6); me a n ± S.E. , be agles, モa sting
c(氾ditioII S
2 - 2 吸収部位
c aptoprilの吸収部位 を検索するため に ､ イ ヌ の胃, 小腸上部 (十二指腸より下郡 15
cm) ならびに 同下部 (盲腸部より上部 15cm) か らの吸収性を c aptopril血中漉度を指
標として 1o op 法2 7)によ り求め た結果を Fig.2 に示 した. Fig.2 か ら他の多くの 薬均 と
同様に小腸上部が c aptopril の 至適吸収部位である ことが確認された｡ 小腸下部からの吸
収も認められたがその A U C(0 - 4 hr)は小腹上部か らの A U Cの 630/o を示 し､ 吸収性
はやや低下した ｡ 血中 へ の移行に時間的遅れが観察される もの の 胃からの吸収も認め られ
たo 以上 の結果か らリ ボ フ ラ ビ ン 28), セ フ ァ レ キシ ン 29)等に認め られ るよう ない わ ゆる
-て
windo w effe ct
” は c aptopril につ い て は存在しない もの と予想されたo
2 - 3 生物学的利用能 に及 ぼ す食事の影響
ヒト に お い て c aptopril の生物学的利用能は食後投与によ っ て顕著に低下する こ とが
知られて いる3 0)･31). そ こ で ピ ー グ ル犬 に お ける ､ c aptopril の吸収性に及ぼす食餌の 影響 に
つ い て検討したo その結果､ TableII に示されるように ､ 25'mg/body, 100m g/body の
い ずれの場合も給餌後投与時の A U C は絶食時投与時の それに比して約 40%に低下 した｡
こ の値 はヒ トに お い て報告さ れて い る 35 - 400/. に低下する とした傭とよく
一 致す る ｡給餌
後投与時の顕著な生物学的利用能の低下は c aptopril特効性製剤の 開発 に当っ て 十分留
意す べ き点で ある o
- 7 -
2.0
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Fig. 2. A bso rptio n ofCaptopril fr o m T hr ee Parts of Gastrointestin al Tra ctin Dog by Lo op
M etbod; m e an ± S. E.
Key: ( - ⑳ ⊥ ) up per s m all intestine, n -3
卜-- ○ - - )lower s m all intestine, n -3
(- I - △ - I -) w hole sto m ach, n -2
Table III InfltlenC e Of Fo od lntake.o n Bioa v ailability ofCaptopriI
Dos e Condition
(m g/body)
[AUC] Ratio
(〟g･b/ml) [AU C] a. fノ[A U C]f.
(m e an ± S.E .)
100a) No n-fa sting 3.57 ± 0.27
Fasting 8. 43 ± 0.59
0.42
25也) No n-fasting 0. 71 ± 0. 0 5
Fasting 1. 81 ± 0.1 6
0.39
a): n -6 Cro s sover ; b): n -8 Cro s s o ve r; Beagles
[AUC] n. i. ;A U Cof non -fa sting co nditio n(0-6 h).
[AUC] f. ;AUC of tasting c o nditiop(0-6 h).
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第3章 絶食時における各種時効性製剤の生物学的利欄能
前述の c aptopril の 物理化学的並び に生物薬剤学的特性を基礎に して 3種の徐放化手
法 を 試 験 周 製 剤 作 製 に 選 択 し た. 即 ち ､ 被 覆 徐 放性 額 粒 (Co ated Slo w. Rele a se
gr a n ule s;C SR 帝粒)､ 著者等により新たに 工夫きれた徐放錠及び腸溶性頼粒で ある ｡ こ
れ ら製剤の経口投与後の血中 c aptopril漉度時間推移を測定して徐放性製剤としての 評
価 を行な っ た｡ 本研究で は特 に こ とわらない か ぎり投与盈 は 50 mg/body であり､ AU C
値 は平均値±S. E. で表示 した ｡
3 - l 被覆徐放性5隈触
C S R顧粒はい わ掛るス パ ン ス )V常製剤として 良く知られた徐放性製剤化手法で あるo 主
薬を含む小粒を放出遅延物質で被博した製剤で あり､ 種々 の被膜厚さを有す る小粒を多数
個投与する こ とにより徐放化される ｡
得られ た captopril C S R頼粒の in uitro 放出曲線を Fig. 3 に示す｡ 本製剤の放出速
度は溶出液の pH によりほとん ど変化せ ず､ 放出開始後 7時間にわ たりほぼ0次的に放出
す る製剤であり､ 放出試験の 7時間日まで に は 90%以上 の c aptopril が放出した ｡
1 00
葛 8 0
>
I -
.0
の 6 0
の
■
口
中
J 4 0
C
¢
O
h - 2 0
¢
【L
1. 2 2.5 4.5 7.0 7.5
(pM)
1 2 3 5 7
T im e (”)
Fig. 3. In Vitr10 Dissolution of Captoprilfr om Co ated Slo w- Relea s eGran ulesby the Rotating
Bottle m ethod
.
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2 . 5
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1 . 5
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Fig. 4. Captopril Plasm a Co n centration after Or al A dministration of Coated Slow _Release
Gran ules (- - ○-- - ) a nd Con ventional Tablets ( - ㊨ - ) u nder Fasting Co ndition s;
m e an ± S. E‥ beagles n -6, do se50m g.
C SR 頼粒をピ ー グ ル犬 に経口投与後の c aptopril血中濃度時間曲線 を対照とした普通
錠の結果と合わせ て Fig. 4 に示 した｡ こ こで C S R額粒と普通錠の投与 は交叉法によ り
実施されて は い な い が､ イ ヌ群並び に投与条件 (絶食)は同 一 で あ っ た｡ A U C(0 - 6hr)
は CSR 頼粒に お い て 1｡2 3 ±0.22 (JLg ｡ h/ml) 普通錠で は 3.76±0. 50(pg ･ h/ml) を
与え C SR 額粒の AU C は普通錠の約 1/3 に低下した｡ 更に c aptopril血中濃度パ タ ー
ン を比較す ると両製剤の T m a x は共に投与後 1時間で あり C S R頼粒に お い て はその 後 2
時間ま で ほぼ同じ濃度 を維持 して い るが ､ 投与後 4時間以降は実質的に普通錠と同程度の
低濃度 であ っ た ｡ つ まり CS R額粒投与に よ っ て得られる血中濃度曲線は普通錠の 示す血
中濃度の高い ピ ー ク の部分が消失したような血中濃度推移 を示 した こ とになる ｡
3 - 2 徐放性錠剤
in uiv o に お ける c aptopril徐放性製剤の吸収性と in uit710 放出挙動との関係を更に
詳細に把握するために ､ 放出速度､ パ タ∵ ン の 異な る徐放錠を調製しピ ー グ ル 犬 に投与し
て評価 した｡ 用 い た徐放錠は水溶性高分子 で ある hydro xy pr opyl c ellulo se を用 い て放
- 10 -
出を制御.
した芯錠を製し ､ 更に芯錠の 側面及び底面を水不溶性物質で被覆するこ とにより
薬物放出面 の 面積が経時的 に常 に 一 定 とな るよ う に調製さ れた
一 面開放形の 錠剤であ
る32)｡ こ の製剤手法により種々 の放出挙動をもつ 錠剤を容易に調製する こ とが できる o
先ず､ 放出速度と生物学的利用能の関係を明らか にす べ く 2種類の 0次放出速度を持 つ
徐放錠を調製した｡ 投与した錠剤A, BO,)放出挙動を Fig. 5 に示 した ､ 各錠剤の0次放出
速度は錠剤Aで 16% /hr, 錠剤 B で 30%/br で あ っ た ｡
1 0 0
て)
¢
s o>
t - 1
0
め
¢ 6 0
11～
■
口
中 J
E 4 0
¢
O
h
① 2 0
a.
∫
P
′
P
a
/
P
/o
戸
2 3 4 5
耶 m e 紬)
Fig. 5. In Vii” Diss olution of Captoprilfro mM odified Releas e
TabletsA( - ㊨ - )and B(I - ･ -
O･ - )bythe Paddle m ethod.
2 つ の 錠剤(A, B)を 25 mgX2/body の 用量で 2群の ピ ー グ ル犬 に絶食下で投与 し
た時の c aptopril 血中濃度時間曲線 を Fig｡6 に示 した｡ い ずれ の錠剤を投与 して も ､
T
m a x は投与後 1. 5時間であり ､ 血中濃度は以降急速に低下し､持続化傾向はほとん ど認め
られ なか っ た｡ そこ で投与後 3時間以降の血中濃度を上昇させ る ことを目的として放出開
始 3時間後か らの放出速度 を増大させ た2相性放出錠剤2種 (C, D) を作製し､ イ ヌ 投
与後の血中濃度との対応に つ い て検討した ｡ Fig. 7 にパ ド ル法による錠剤C, D の放出挙
動 を､ Fig.8 に投与後の血中濃度時間曲線を示す oFig. 7 に示すように錠剤C は 0- 3時間
帯 で 6 %/br, 3 - 7 時間帯で 16% /hr の放出速度を示 した ｡ 3時間以 降の c aptopril放
出速度の増大に もか かわ らず錠剤Cか ら得られた血中濃度 は投与後 1 - 10時間にわた っ
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て 一 定 で あ っ た ｡ こ の結果は投与された錠剤が 3時間後に滞留して い る消化管部位3 3)以降
で は吸収性が低 い ことを示 して い た ｡
一 方錠剤D は放出開始後 3時間後 に処方魔の 80%に相当する c aptopril を急速に放出
するよう に設計された錠剤で ある . 錠剤D投与により､ in uitro に お ける急速な放出に対
応して投与後 3時間に鋭い ピ ー ク を示す血 中漉度曲線が得られ､ 以後 4 - 10時間の 間は平
均値(n -6)で表わ したた めに ほぼ - 定血中濃度とな っ たo こ の ピ ー ク の 出現は放出試験結
果と in viv o に お ける錠剤か らの放出性とが長く対応して い る ことを示唆して い る o ただ
し､ い ずれの 錠剤にお い て も得られた A U C は普通錠の A U Cに比較して著しく低下し
て いる ｡ 即ち ､ 錠剤Aか らD までの A U C は それぞれ 0.64 士0.09, 1.35 ±0.19, 1.05±
0. 50及 び 1.69±0.59(〟g ･ b/ml) で あ っ た ｡ 一 方､ 普通錠投与で は 3.36 - 4.04 (〟g ･
b/ml) の 値が得られて い る ｡
徐放化す る こ とにより薬物の吸収性が低下する原因として は､
(1)初 回通過効果34) (2) 小腸下部領域で の吸収性低下
(3) 小腸下郡領域で の薬物の安定性低下
更に製剤側の 要因として放出速度の設計が不適当で吸収部位通過後に も放出が持続する場
合 ､ 等の可能性が挙げられ る ｡ c aptopril で はこれま での検討結果か ら投与後 2 - 3時間以
- 13 -
降の領域で の吸収性低下に加えて c aptopril の安定性が低下して い る こ と が原 因で ある
と推定さ れた｡
3 - 3 腸溶性県粒
勝溶性製剤は製剤の溶出が pH 依存性で あるた めに ､
一 般的な薬物の至適吸収部位で あ
る小腸上部にお い て薬物を放出させ る ことが でき る ｡ したが っ て ､ こ の持効化法は薬物の
吸収が小腸上部に限定される場合特 に有声馴生が 高い とされ て い る ｡ c aptopril に お い て も
小腸上部か ら最も良く吸収され､ こ の部位通過後の 吸収性がやや低下する こ とを考慮す る
と､ 腸溶性額粒が c aptopril の特効化方式として適して い る こ とが予想され た ｡ そ こ で
c aptopril腸溶性頼粒 を給餌後並び に絶食下の 両条件 で ピ
ー グ ル 犬に投与 した ｡ 腺溶化製
剤によ る持効化で は何らか の手段に よ っ て 胃か ら小腸 へ の移行速度を制御する必要が あり ､
一 般的には食後投与するこ と によ っ て製剤の 胃か ら小腸 へ の移行時間を遅延させ る手段が
用い られ る｡ Fig.9 に用 い た c aptopril腸溶性頼粒の溶出試験成横 を示す ｡ Fig.10 に絶
食下での 未コ ー ト頼粒 ､ 同じく絶食下で の腸溶性頼粒並び に給餌後の腸溶性額粒 を経口投
与した時の血中濃度時間曲線を示す｡ これ らの実験 は1週間間隔で ､ 投与量 を 25m g/
body と した 3 者交叉 法 (n -5) に より実施さ れた ｡ 腸溶性頼粒 を絶食下投与 した時の
AUC は 0.99 ±0. 18(〝g･h/ml) を示 し､ 絶食下で の末 コ ー ト額粒の AUc(1｡ 72 ±0.34
て〉
¢
>
○
ゆ
(〟
て)
■●一
1=
0
O
一_
¢
a.
1 00
8 0
60
40
2 0
pH 1. 2 pH 6. 8 -
1 2
T im e (h)
Fig. 9. In Vitr10 Dissolutio n of Captopril from Enteric Co atedGr anulesby the Paddle Method.
- 14 -
杓嘗 1･ 2
～
宅》
..d
a l･ 0
監
0
'
G O･8
鵡
‰抄
申
監 0.6
屯)
O
監
0 0.4
O
C6
監 o. 2
め
村
仲 ■血■
a, ,
J･ヰ
や ゃ ･ - 甘 こ墨.. .
0 1 2 3 4 6
耶 m e (”)
Fig･ 10･ Captopril Plas m aConcentratio n after Ol･al Ad ministr atio n of Enteric Co ated a nd
Non -Coated Gr a n ules; m e an 士 S. E. , be agles n- 5, dose 25mg.
Key: ( - ㊨ - ) n on･ c o ated gr an ules, tasting condition s
ト - - A - I -) e nteric c oated gr an ules, モasting c o nditio ns
(-- ･○ - ･ ･) e nteric c oatedgran ules, nonイasting c ondition s
〟g･h/ml)に比較して 小さな値で あ っ た｡ 更に給餌後投与された腸溶性頼粒の A U C は絶
食時に比べ て著しく低い値 で あ っ た ｡ また絶食下で は胃か ら小腸 へ の頼粒の移行が速やか
なこ と3 5)に起因して ､ A U C値は大き い が末 コ ー ト頼粒投与と比較して も血中濃度の持続
化傾向はほとん ど認められなか っ た . 一 方腸溶性額粒の給餌後投与で はTm a xより 4時間ま
で 一 定した血中漉度を維持 して い た. しか し A U C(0.37 ±0. 17FLg･h/ ml) が小さい た
め推持濃度は低く､ 末 コ ー ト頼粒又 は腸溶性頼粒絶食時投与 に比して著しく低い 吸収率 を
示 し､ 持効化製剤として満足され得る もの で はなか っ た ｡
第 4章 給餌後投与にお ける OSSM の生物学的利用能
近年高粘度の 液体を硬ゼラ チ ン カ プセ ル に 充填する技術が開発されたことに伴 っ て ､ 疎
水性油脂を基剤と した経口持効性製剤が報告されて い る3 6)｡ こ の技術を c aptopril に応用
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する ことを試み ､ 大豆油とモ ノ ス テア リ ン酸グリセ リ ン を基剤と して c aptopril を懸濁し
た状態で硬ゼラチ ン カ プセ ル に充填した半固形油性 マ トリ ッ ク ス 製剤 (O SS M:Fig.52)
を調製した｡ こ こ では実際の用法 (食後投与)を想定して給餌後に ピ ー グ ル 犬に投与し ､
血中濃度を測定して c aptopril 特効化製剤として の評価を行な っ た ｡ Fig. 11は投与した
oss M の 回転び ん法 によ る放出試験結果を示 し ､ Fig. 12 には O SS M と､ 対照 として
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C SR 額粒 を給餌後投与して 得られた血中漉度曲線を示 した｡ CS R斯粒を絶食下投与し
た時の AU C(1｡ 23±0｡02/噌 ｡h/血1) は普通錠に比較しか なり低い 健であっ たが ､ 給餌後
投与 に よ っ て 更 に A U C は低下 した (0. 46±0. 04ノJg ｡ h/ml)｡ ま た血 中漉度 は Tm a x
(1 hr) 以後急激に低下し血中濃度の持続化傾向は全く認められなか っ た ｡
しか し ､ O SS M投与の場合血中濃度は投与後 2時間に比較的平坦なピ ー ク を示 した後に
きわめて ゆ っ く りと低下したため に投与後 1 0時間ま でほ ぼ 一 定の血中濃度を与えた o 給
餌後投与に もかか わらずその A U C(0 - 10 hr) 備も 0. 83 ±0.08(pg･h/ml) と C SR 頼
粒 に比較すると かなり大きい 値を得た ｡
こ の こ とか ら OSS Mカ プ セ ル は製剤学的手法に よる特効性製剤の - 興型で ある とされ
る C SR頼粒に比較して ､ 血中濃度持続性並びに AU Cの 両面で優れたもので ある と結論
づ けられた ｡
しか しO S S Mに お い て もその A U C は給餌下投与で普通錠の約 1/2 程度に過ぎず､ 給
餌下 での c aptopril 吸収性改良に つ い て更に検討する必要があ っ た ｡
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第ⅠⅠ編 c aptopril の消化管内 で の安定性 と生物学的利周舵
へ の影響
第Ⅰ編に お い て ､ 半固形油性マ トリ ッ ク ス 化による c aptopril持効性製剤は従来か らの
製剤技術に よる持効性製剤と比較して ､ その 血中洩度持続効果と吸収率の 両面にお い てす
ぐれたもの である こと を述 べ た ｡ しか しなが ら給餌後の ピ ー グ ル犬に投与された O SSM
によ っ て得られる A U C は同じ条件 で投与された普通錠の 示 す A U Cの 半分程度に低下
した ｡ こ の 吸収性低下の ため に持純化された血中浪度は低い値で あ っ た｡ 給餌後投与によ
る この 生物学的利周能低下 は消化管内で の c aptopril の安定性に起因して い る可能性が
考えられた o 一 方､ 薬物が消化管内で溶出して か ら吸収に致る過程 で薬物が分解又 は失活
する こ とにより生物学的利用能が低下する場合､ 安定化剤の同時投与によ っ て生物学的利
用能が向上 する ことが報告さ れて い る3 7)㈹ ｡ そ こ で c aptopril O SS Mの 食後投与に お け
る生物学的利周能の改善を目的として c aptopril の消化管内安定化を検討した ｡
第 1章 c aptopril の消化管内で の安定性の向上
一 般 に sulfhydryl(-S H) 基 を も つ 化合物 は酸化 を受 け易 い こ とが 報告 さ れ て い
る3 9)･40)｡ こ の ため これらの 化合物 は消化管内容物､ 例えば胆汁酸塩 ､ 消化酵素､ 食物成分中
の タ ン パ ク質等との相互作用も大き い と考えられ る41)｡ そ こ で ､ 食後投与された c aptopril
が消化管内で 出会うであろう生体成分の い く つ か及 び食物成分等が溶液中で captopril
と共存 した場合の安定性に つ い て検討した｡
1 - 1 消化管内で の安定性と安定化剤
Fig. 13はホ モ ジナイ ズした dogfo od ､ パ ンク レ アテ ン 又 は胆汁末を含む 3種の溶液
中での c aptopril の残存率の 時間推移 を示 して い る ｡ こ の 結果 c aptopril はリ ン駿緩衝
液 (pⅢ 6.6) 中で は比較的安定で ある (Table i) に もかか わ らず､ 検討した 3種の 消化
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管内成分系中で は不安定 であ る ことが明らか とな っ た ｡ 更に本研究で検討した濃度範囲内
では dogfo od を添加した場合に最も残存率の 低下が大きか っ た｡ したが っ て給餌後投与
条件 で の c aptopril の生物学的利用能低下の 主 な原 因と して 消化管内 で食物 成分 と
c aptopril が共存し c aptoprilが吸収される以前に不活性化を受 ける ことが考えられる ｡
食物成分によ る不活性化の機構と して は製剤か ら放 出され た c aptopril が酵素的に分解
(酸化) され る ､ ある い は食物成分との複合体を形成する等の 可能性が考えられた ｡
dogfo od 成分との共存に よる c aptopril の消化管内で の不活性化､ そして その結果生
じる吸収率の低下を防ぐために製剤処方中に c aptoprilを安定化する成分を添加す る こ
と を検討した ｡ dogfo od 上清溶液中に c aptopril 及び各種安定化剤を添加した試験液を
37oCで 1時間振とうした後 に試験液中に残存した c aptoprilを初濃度 に対す る残存率で
表示 して Fig. 14 に示 した ｡ 検討 した 10種類の添加物の 中では ､ アス コ ル ビ ン 酸､ エ リソ
ル ビ ン酸及びそれらの ナトリウム塩､ 亜硫酸水素ナ トリウム 等の抗酸化剤が有効 であっ た ｡
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1 - 2 ア ス コ ル ビ ン酸 によ る安定化
こ こ でその薬理作用が授和 である ことか ら､ 製剤中か なり大農の処方も認められる こ と
を考慮して アス コ ル ビ ン 酸を選択 し､ 更に詳細 に検討した ｡ ア ス コ ル ビ ン 酸は水溶性の ビ
タ ミ ン で その欠乏症の予防並び に治療又 は ビタ ミ ン C需要増大時の補給の ために用 い られ ､
通常周畳は1日当たり 50- 2,00 mg とされて い る
42)
｡ 用量幅の 大きさか ら示されるよう
に アス コ ル ビ ン酸は非常に低毒性で あり ､ またその薬理作用 も綬和であるこ とか ら畳を多
く配合する必要がある場合の安定化用添加剤として好ま しい選択で あると考えられた｡
c aptopril､ ア ス コ ル ビン酸､ dogfo od 上精液等の 条件 を前述の実験と同
一 に して アス
コ ル ビ ン 酸 の c aptopril安定化効果 に つ い て 更に検討 した ｡ Fig. 15 には c aptopril の
dogfood 上滑液中で の残存率を経時的に測定した結果及び dogfo od 上清液を含まな い
条件で 3時間振 とう後の残存率を示 した｡ c aptopril の溶液中での 分解反応は 一 次反応速
度式に従う こ とが報告されて い る2 0),21)の で dogfo od 共存下の場合に も
ー 次反応速度式に
従うもの と仮定して得られた デ ー タより c aptopril の半減期を計算した｡ 回帰直線か ら得
られた半減期はアス コ ル ビ ン 酸を含まな い 時 1. 3 士0. 1 br､ ア ス コ ル ビ ン酸共存下 で は
2.
､
3±0.3br (平均±S. D.) であり､ 明らか な安定化効果を示 した ｡
したが っ て ､ in vitro に お い て はア ス コ ル ビ ン酸の添加が dogfo od 成分を含む溶液中
での c aptopril の安定化に有効で ある と結論した｡
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第 2章 アス コ ル ビ ン酸を含む O SSM の生物学的利周能
2 - 1 ア ス コ ル ビ ン酸配合 O SSM の評価
アス コ ル ビ ン離合有 O SS M をピ ー グ ル犬に投与して ､ アス コ ル ビ ン酸の z
'
n?iuo に お
ける安定化効果を確認 した ｡ こ の時 ､ ア ス コ ル ビ ン駿含有 OSSM の放出速度は第Ⅰ編に
お ける アス コ ル ビ ン 離を含有しなt) OS SMの場合と同じとした ｡ すなわち回転びん法に
よる放出試験に 削 ゝて 3時間後の放出量 は約 40%であ っ た ｡ Fig.16 に 3種製剤､ 即ち普
通錠､ アス コ ル ビ ン 駿含有 (2 50m g)O SS M､ 及 びア ス コ ル ビ ン離合有 (1000mg) 腸溶
性額粒の 血中濃度の 時間推移曲線を示す｡ 上記実験 は全て 食後 30分に captoprilとして
50 mg を投与し､ また普通錠とア ス コ ル ビ ン酸含有 O SS M は同
一 イ ヌ群に投与されて い
% o
3種製剤の 中では普通錠の A U Cが最も大きく(1. 73±0.16〟g･h/血1) 続い て O SS Mで
あり (1. 43 ±0. 14FLg･h/ml) 腸溶性額粒は最も小さ い A U C(1.02 ±0. 16ftg･h/mi) を与
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え たo O SS M は投与後 1 - 6時間にわた っ て ほぼ 一 定の血中漉度を推持し､ 特に 3 - IO蒋
間の 間は O SSM が 3省間で最も高い血 中濃度を示した｡ こ の ため普通錠に お い て は投与
後 2時間日以降の 血中漉度が A U Cに寄与する割合 は小 さ い が O SSM では投与後 2時
間目以 降の血中浪度による寄与は A U Cの 80%以上 に も達して お り ､ 本製剤の す ぐれ た
持効性が 示唆され た｡ ま たア ス コ ル ビ ン 酸 を重量比 に お い て c aptopril の5倍量含 む
O SS Mか ら得 ら れる AUC 値 はす で に検 討し た ア ス コ ル ビ ン 酸 を含 ま な い O SS M
(Fig.12) の A U Cに埠較 して 1. 7倍に上昇した o 一 方､ 腸溶性頼粒の血中洩度時間推移曲
線は O SS Mの それ に類似 した挙動を示 したが ､ AU C値が小さ い ことか ら維持され た血
中濃度 は O SS M より低い値であ っ た｡
こ の ように アス コ ル ビ ン酸の添加により徐放性製剤の 生物学的利用能が改善され る こと
が確認された｡ また腸溶性額粒に比較して O SS Mで はアス コ ル ビ ン酸添加量が少なくて
も効果は大きく､ ア ス コ ル ビ ン酸がより有効に働い て い る こ とも明らか にな っ た ｡ これら
の 結果は､ 食餌共存下にお ける c aptopril の 分解が､ 給餌後投与時の c aptopril の 吸収性
低下の 主要因で ある とした著者の仮説を裏づ けるもの で あ っ た ｡
- 23 -
2 - 2 アス コ ル ビ ン酸配合畳と生物学的利用能
o ss M製剤の アス コ ル ビ ン 酸配合量と c aptopril の生物学的利用能改善効果の 関係に
つ い て検討した結果 を Fig.17 に示す o Fig｡ 17は A U C(0
- 10hr)並びに 累稗尿中排滑
率(0 - 24br) とアス コ ル ビ ン 酸処方量 との関係を示 して い る ｡ 各製剤はい ずれ も 50 mg
の c aptoprilを含有し､ 放出挙動もほぼ同
一 の もの で あり ､ 同 - イ･ヌ群に給餌後投与した.
ア ス コ ル ビ ン酸を含有しない O SS M(Table X :O SS MA) の投与結果は Fig.12 に 示
し､ ア ス コ ル ビ ン酸 250m g を含有する O SSM I∋は . Fig.16 に示したもの で ある ｡ 更 に
アス コ ル ビ ン酸 500m g含有 O SS M を投与 し､ 他の 2種の O SS Mの デ ー タ と比較して
Fig.17 に示した｡ ア ス コ ル ビ ン酸 250 mg (c aptoprilに対し 5倍) 配合によ っ て AU C､
尿中緋鯉率とも に顕著に増大して い るが更に アス コ ル ビ ン 酸の配合畳 を 500mg に増や
して も ､ AU C､ 尿中排滑率はわずか な増大を示すだ けであ っ た ｡ こ の事実はアス コ ル ビ ン
酸の吸収性向上 つ まり食物成分中で の c aptopril 安定化効果に は飽和現象が存在して い
る こ とを示唆す るもの で ある｡
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第3章 アス コ ル ビ ン酸を食む OSS M の薬理学的評価
第 2車に お い て ､ イ ヌ投与時の 血中 fre e c aptopril濃度を持効性製剤評価の 指標として
用 い た時､ ア ス コ ル ビ ン駿を配合した c aptopril O SS M は血中漉鷹狩統時間が長くか つ 商
い A U Cを示 し､ c aptopril持 効性製剤 と し て 有用 で あ る との 結果 を得た ｡ し か し
c aptopril の血中漉度とその薬理作用で ある血圧降下との 関係に つ い て は完全に は明確に
されて い ない 4 3)144)o
そ こ で第 3車で は持効性製剤として c aptoprilO SS Mの薬理効果持統性を評価する べ
く各種の薬理学的検討を実施した｡ つ まり ､ Angiote nsin I (A I) を負荷し人工的に高
血圧状態を作り出しfLTピ ー グ ル 犬に ア ス コ ル ビ ン酸含有 O SS M を経口投与し､ 血圧及び
血梁申の A C E活性阻害率の 時間的変化の測定を行なっ た ｡
3 - 1 アス コ ル ビ ン酸 が体内動態に及 ぼす影響
O SSM 申に配合されたア ス コ ル ビ ン 酸は c aptopril と同じく水に高い 溶解度を示 し､
c aptopril と同時に O SS Mか ら放出され ､ 放出されたアス コ ル ビ ン酸は c aptoprilと同
様に消化管か ら吸収きれる もの と考えられる ｡ こ の こ とは アス コ ル ビ ン駿を含む O S M
が投与され た時､ 血中に は c aptoprilとアス コ ル ビ ン 酸が共存する こ とを意味して い る ｡
そ こで先ずアス コ ル ビ ン酸自身の AngiotensiIICo n v e rting En zym e(A C E)活性阻賓能
及びか なり南淡度の アス コ ル ビ ン 酸が存在する条件下で の A C E活性測定に対する障害
の 有無に つ い て確認した ｡
Fig. 18 に各種濃度の c aptopril 及びアス コ ル ビ ン 酸を ヒ ト血祭に添加し､ A C E特性
の測定を行 っ た結果 を示 した ｡ こ の時 ヒ ト血祭溶液中の c aptopril濃度は 1. 67
- 83. 3
ng/ml で あ り ､ ア ス コ ル ビ ン 酸 の 濃 度 は 0 - 833 FEg/mlで あ っ た｡ A C E活 性 は
c aptopril濃度に対して依存性を示 し､ またアス コ ル ビ ン酸は検討濃度範囲にお い て A C E
活性に対して影響しなか っ た｡ 即ち同 一 c aptopril 濃度下で異なる濃度の アス コ ル ビ ン酸
添加 により得られた A C E活性は実験誤差内で 一 致した ｡ したが っ て アス コ ル ビ ン酸自身
は A C E阻害活性を持たな い こ と､ また本研究で 剛 ゝた A C E活性測定法に対して何 らの
障害ともな っ て い な い こ とが明 らか とな っ た｡
更 に c aptopril の吸収並 び に体内動態に及ぼすアス コ ル ビ ン酸の 作用 を明らか に す る
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た め の検討を行な っ た｡ 雄 ピ ー グ ル犬 (n -6, 9. 7 - 13.2 kg) に絶食条件下 ､ 1週間間隔
の 交叉法により c aptopril水溶液を経口投与した ｡ 一 方の群に は captopril 水溶液が他方
に は c aptopril水溶液 と ア ス コ ル ビ ン酸の 水溶液が与 えられ た｡ captopril の投与量 は
18.75mg /body で あり､ ア ス コ ル ビ ン酸は captopril の投与時及 びその 2, 4時間後に
125m琴づつ 合計 3回投与 した(3 75m g/body)｡ Fig.19 に投与後の c aptopril 血中濃度
時間曲線を示 したが ､ アス コ ル ビ ン酸の投与有無によ っ て大き.な差 は認められ なか っ た ｡
また Fig.19 示した血 中濃度曲線か ら AU C､ C m a x 及 び Tl′2を計算し比較した結果 ､ 両
者の 間に有意差は認められ なか っ た ｡
同時に in uiv o に お けるアス コ ル ビ ン 酸の影響を調 べ る ために A C E活性も測定したo
AC E活性阻害率 は c aptopril 投与直前の A CE活性 に対する割合で表示 した ｡ Fig. 20
に ACE 活性阻害率の時間的推移を示 したが ､ 検討した時間にわた っ て両者間に有意差は
認められなか っ たo Fig. 19及び 2 0 に示 した結果はアス コ ル ビ ン 酸が c aptoprilの 一 連
の薬動力学的過程､ つ まり c aptopril の 吸収 ･ 分布 ･ 代謝 ｡ 排滑挙動に影響を与えない こ
とを示すもの で ある ｡
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3 - 2 AC E 活性阻害及 び昇圧反応抑制の 持続性
O SS M(O SS M B;Table X) 及び普通錠を､ 予 め A I 投与を受けた ピ ー グ ル 犬に
給餌後 投与 し､ 投 与後 の c aptopril 血 中濃 度 (Fig. 21)､ 血 祭 中 A C E活 性 阻 害率
(Fig. 22) 並びに AIによる昇圧反応の抑制率(Fig. 23)の 時間推移を測定 した25)o 血祭中
A CE活性阻害率は両製剤投与直前の値に対する採血時の 活性を割合で 示し ､ 昇圧反応の
抑制率は両製剤投与直前の 人工的高血圧状態を抑制率 0%､ AI 投与前の正常血圧 を抑制
率 100%として 表わ した ｡
Fig. 21 に示 した血中 c aptopril濃度の時間推移 は Fig.16の結果と同様 で あり ､ 対照
とした普通錠は投与後 1時間にCrn a xを示 し､ 以後循環血中より急速に 消失した ｡ 一 方､
OSS Mの場合は 1 から10時間にわた っ て ほぼ 一 定濃度を持続した.
Fig. 22 に は両製剤投与により得られ たイ ヌ 血 中 A C E活性阻害率の 時間推移を示 し
た ｡普通錠投与後 0.5 及び 1時間にお い て は 血中 A C E清性は c aptopril によ っ て ほぼ
完全に阻害されたが ､ 阻害率は 3時間後 800/., 6時間後で は 50%に低下した o 一 方 O SS M
投与による阻害率は 1. 5時間後に約 90%に達し実験終了 (投与後10時間) に至 るまで約
80%以上の 阻害率が維持された ｡
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同様の傾向が Fig. 23 の 昇圧反応の抑制率に お い て も観察さ れたo 普通錠投与の場合昇
圧抑制効果は投与後 卜 1. 5時間に最大を示 し､ 投与後 8時間に は抑制率 10%以下にまで
低下した ｡ つ まり製剤投与後も定期的に負荷された AIの 作 馴 こより血圧は再び上昇し､
c aptopril 投与前の人 工 的高血圧状態へ と戻 っ て 行 っ た o しか し O SSM 投与の場合 ､抑制
率の低下は非常に 静漫で投与後 卜 8時間にわたり 60%以上 の抑制率を示 した o60
0/o以上 の
抑制率を示す時間は普通錠の約 2. 5時間に対し O SS Mで は約 7.5時間で あ っ た o
第4章 考察
本研究 で は､ お も に 服薬 com plia n c eの観 点か ら食後 投与 す る こ と を条件 と し て
c aptopril持効性製剤に つ い て検討を行な っ て きたo 多くの研究者が食事摂取が薬物の生
物学的利用能 へ 影響す る例 を報告して い る
45),46)
｡
一 般的に食物摂取により薬物の 経口 吸収
性が阻害される要因として は
1) 食物が胃内滞留時間を延長す る47)
2) 各種の分泌液の消化管 へ の 分泌量 は食事摂取に関連 して お り､ そうした分泌液申の成
分､ 例えば塩酸､ 胆汁酸塩 ､ 消化酵素等が薬物 と相互作用 する
3) 薬物と食餌成分との 結合
4) 食事による消化管pH の変化によ る消化管内薬物の安定性低下48)
5) 食事成分によ る消化管膜の 薬物透過の琴害49)
等が考えられる ｡
c aptoprilの場合は食後あ るい は制酸剤と同時に投与す る こ とによりその生物学的利用
能が低下する こ とが報告され､ その低下の原因は食餌成分又 は分泌液と c aptopril の複合
体の形成ある い は消化管内が食物又 は制酸剤に より高 pH 化され る ことに よる c aptopril
の分解と考えられて い る31)｡
本研究で も in vitro に お い て c aptopril の安定性が dogfo od 成分の添加によ っ て 低
下して い る こ とが明か とな っ た ｡ 更に in vitro で dogfo od 成分共存下の captopril安
定化に有効で あ っ たアス コ ル ビ ン 駿を O SS Mに配合する こ とに よ っ て c aptopril の吸
収率が向上する こ とが確認された｡ アス コ ル ビ ン 酸自身は c aptoprilの 吸収 ･ 体内動態に
影響を与えず､ 吸収率の向上 も給餌後投与した場合に の み見られる こ とか ら､ in viv o に お
い て も dog fo od 成分共存下 で の c aptopril の安定性が向上 し､ その た めに captopril
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の吸収量が増大したもの と推定され る ｡ 更に この実験事実は､ 食事に よる生物学的利周能
の 低下の 原因が食物.
成分に よる c aptopril の分解又 は食餌成分との複合体形成で ある と
した著者の推定を支持するもの であると考えられる｡
ア ス コ ル ビ ン酸に よる c aptopril 安定化の機構に つ い て は明確で はない が ､ captopri1
と食餌成分との相互作周が S H基 - SS基酸化反応に よ る c aptoprilの 食餌成分中の タ
ン パ ク質 へ の結合であると推定され､ しか も他の抗酸化削が同様に有効で あ っ たこ とを考
える とアス コ ル ビ ン酸がタ ン パ ク分子の S H基と c aptopril分子中の S H基との反応を
阻害して い るもの と推定された｡
更に薬効薬理的側面か らも明らか に O SS M化に よ る c aptopril 持効性製剤が有用で
ある こ とを確認するこ とが できた｡ また少なく ともイ ヌ にお い て は fr e e c aptopril 血中濃
度を薬効持続化の指標とする ことの 妥当性も証明で きた｡
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第ⅠⅠⅠ編 O S SM 化特効性製剤の有効性の要因
第ⅠⅠ, ⅠⅠⅠ偏に お い て は､ 大豆油と粘桐度賦与剤(Thickening age nt;T A) である モ ノ ス
テ アリ ン 酸グリセ リ ン か ら なる油性基剤を伺い た c aptopri10 SS Mの特効性製剤として
の有効性を検討して きた｡ 一 方､ Fra nGOis
■
36) ら は ラ ッ カセイ 油に TA として ミ ッ ロ ウ と
Ae r o sil底′ を伺 い た O SS Mが phenylprpanolamin ehydr o chloride の 特効化に有用 で
ある と報告して お り ､ OSS Mの油性基剤を構成する油と T Aの 組み合わせ として幅広い
選択が可能で ある と考えられる ｡ 油性基剤を構成する物質の どの ような性質が OSS Mの
示 す高い 生物学的利潤能の 要因とな っ て い るか を明確に する こ とは製剤設計を行う上で重
要で ある ､ そこ で本編で は O SS M を構成する油脂が生物学的利用能 に与える影響に つ い
て検討した｡
更に O SSM 製斉T]の大きな特徴である半固形性はその薬物放出挙動に も大きな影響を与
えて い る ｡ 回転びん法の ように機械的な衝撃を受けやす い装置を伺 い て O S SM の放出試
験 を行なうと､ 製剤の 見か け体積の経時的な減少が観察され る｡ 油性基剤か らの薬物放出
後に O SS M表面に形成され る gho st m atrix がきわめて柔らか な構造であるために ､ 放
出試験中に gho st m atrix が侵食を受けて体積の減少をもた らした と推定される｡ 薬物放
出に伴い 侵食を受ける こ とで薬物の O SS Mか らの放出速度も変化す るの で ､ こ の現象は
OS S Mの消化管内で の薬物放出挙動に も影響 を与える こ とが予 想さ れる ｡ したが っ て
o ss Mか らの薬物の放出機構を明らか にする こ とは ､ O SS M製剤の特性を把擾する上で
非常に重要で ある ｡
第 1章 各種敵性基剤を周 い た O SS M
従来より難溶性薬物を油類に溶解 し､ 経口投与する ことで その 生物学的利用能を向上 さ
せ る試みが なされて きた5 0)｡ こ う した場合に は用 い る油の種類により薬物の 生物学的利用
能が大きく異なる こ とが報告され て い る5
1)
｡ こ の ように共存する油脂類により薬物の 生物
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学的利用能が変化す る要因として ､ 油性成分によ る胃内滞留性
5 2)･53)
､ 薬物吸収性49),5 4憤 る い
は体内動態55)へ の影響が挙げられ る o そ こで消化性又 は非消化性の 油と､ い く つ か の 製剤
学的に使用可能な TA を組み合わせ て各種の c aptoprilO SSM を調製しイ ヌ を用 い て
その 生物学的利用能 を評価し､ これ により特定の 油脂成分に よる生理的な作摺が OS S M
の生物学的利用能 に影響する可能性 に つ い て検討した｡ また ､ レ オ ロ ジ ー 的測定 によ り
o ss Mの特徴的な物性で ある流動性を評価し､ O SS Mの生物学的利周能に対する物理的
特性の 寄与に つ い て考察した｡
1 - 1 in m
'
tro 放出挙動
Fig. 24に 回転びん法によ る 4種 O SS M(Table X, ⅩⅠ)か らの c aptopril の JP-
1液中での放出曲線及 び､ 消化管内で の c aptoprilの安定化剤として O SS M中に処方さ
れたアス コ ル ビ ン酸の放出曲線を示 した｡ ただ し､ こ こで アス コ ル ビ ン 酸の放出液中で の
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安定性を考慮して 0｡ 0050/. (w/v) の E D TA 2 Na5 6)を含む JP-1 液を放出試験に 伺 い た｡
各 OSSM の 放出開 始後 7時間の c aptopril放出率は 50- 70
0/o の 範囲 にあり ､ 4種 の
O SSM の放出速度はほぼ等しい もの と考えられた ｡ 更 に c aptopril とアス コ ル ビ ン酸の
放出率の 差は 4 種の OSSM で す べ て の繰り返 し､ 測定時点に お い て 5%以下であり ､
c aptopril とアス コ ル ビ ン 酸は同 一 の放出挙動をと っ て い る こ とが明か とな っ た｡ また､ 放
出速度に対する溶出液pH の依存性はい ずれの O SS Mに つ い てもほとんど認められ なか
っ た｡ 代表例として O SS M Dに つ い て放出試験結果を Fig. 25 に示した｡
統 い て 日局パ ドル 法に よ っ て O SS Mか らの放出試験 を行ない ､ 回転びん法との比較を
Fig. 26 に示 した｡ い ずれの O SS Mに お い て も回転びん法に よる放出速度はパ ドル 法に
よる放出速度より速やか であ っ た｡ 回転びん法で はびんの 回転により内部の溶出液が上下
に移動 しその機械的な衝撃に よ っ て OS S Mの柔らか い マ トリ ック スが削り取られる ｡ -
方 パ ド ル法で はその ような衝撃的なカが加わるこ とはな い の で O S SM はほとん ど侵食を
受けな い ､ こ の侵食の有無が両者の放出速度の差異の原因である と考えられた ｡ 硬 い マ ト
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リ ッ ク ス を持つ 従来か らの徐放性製剤にお い て も､ 薬物放出により gho st m atrix がきわ
めて弱くなる場合には こうした現象が生じる こ とが報告されて い る57)0
1 - 2 各種油性基剤 を用 い た O SS M の生物学的利用能
O SS M D, E, F を給餌後イ ヌ に経 口 投与 し たの ち の 血 中 c aptopril 濃度推移 を
Fig. 27に示す｡ O SSM Dで は投与後 2 時間目に なだらか なピ ー ク を示 した後に ゆ っ く
りと血中濃度は低下したo 一 方､ O SSM E, F では､ 個体数が少ない ため に凹凸はある
もの の ､ 1 時間か ら 10時間日に わた っ て ほぼ 一 定 な血中濃度が得られた . Fig.28 に
O SS MD ､ E ､ F と対照 とした O SS M B及び普通錠の 生物学的利用能を示す ｡
Fi壷. 28中の横棒全体の 面積は投与後 10時間目ま での A U C[A U C(0･10hr)] を表わ
し､ 斜線がひ かれた部分は投与後 2時間目か ら 10時間ま での A U C[A U C(2･10 hr)] を
表わす ｡ A U C(2-10hr) が A U C(0-10hr) 中に しめる割合は captopril 血中濃度持続
化の程度を表わ すもの と考えられる｡ 対照と した普通錠 (25 mgX2/body) で は投与後
1.5時間目に Crna x を示 し､ 以後急速に血中濃度が低下するために A U C(0-10hr) に対
する AUC(2-10 br) の 割合はわずか に 30% 程度に すぎない ｡ 一 方､ O SS Mで は この割
合 は 75-85% と高い値 を示 した ｡ しか も普通錠で は投与後 10時間目に は血中にほとん ど
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c aptoprilを認めな い (<0｡ 01FLg/mi)の に対して OSS M で は い ずれも 0｡1 jig/ml償魔
の値を示して い た ｡ つ まり血中濃度は 10時間目以 降もか なり の時間持続して い るもの と
推定され る｡
また A U Cにつ い て も､ 各 OSS Mの A U C(0-10hr)は普通錠よりやや低い 傾向にあ
るが血中濃度の 10 時間目以 降の寄与を考慮す る と各 O SS M の A U C(0 - ∞)値は更に
高い値となり ､ 普通錠と同等以上 と考えられる｡ 油性基剤の組成が異なるに もか か わらず､
す べ て の O SS Mで c aptopril の 吸収量が普通錠とほぼ同
一 で か つ 平坦 な血中漉度推移
を得る ことが できた｡
1 - 3 レオ ロ ジ ー 的性質
回転円錐 - 平板粘度計 は非 ニ ュ ー ト ン流体の粘度測定に適したもの で あり ､ 薬剤学の 分
野にお い て も軟膏､ クリ ー ム な どの 半固形製剤に つ い て円錐 - 平板粘度計を伺 い た多くの
研究が なされて い る5 8)･59)｡ そ こで ､ 円錐 - 平板粘度計によ っ て O SS Mの レ オ ロ ジ ー 的性質
の評価を試み た｡ Fig｡ 29に O SSM B, D, Fの レ オグラム を示す ｡
O S SM E に つ い て も同様の測定を試み たが ､ 測定時の せ ん断応力の読み取り値が - 一 定
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しない た めに再現性の ある結果が得られなか っ た｡ せ ん断速度を 馴ヂる こ とに より この 傾
向はい っ そう著しくなる こ とか ら､ O S S M とコ - ン 表面間に生じたスリ ッ プ60)によ っ て せ
ん 断応力の読み 取値が大きく変動した もの と思われる o 一 方､ OSSM B, D, Fに つ い て
は い ずれ も大きなチキソ ト ロ ビ - 性を示す こ と及び ､ せ ん断開始直後にせ ん断応力の ピ ー
ク値 を示す ことを特徴とする レ オ グラム が得られた｡ 更に OS S M Eに つ い て も低せ ん断
速度の測定で は OS S M B, D , F と同じ傾向を示 した｡
い ずれの 試料 にお い て も c aptopril及 びアス コ ル ビ ン 酸を含有しない 油性基刑部分 だ
けで は､ チキ ソト ロ ビ ー 性 つ まり レ オ グラ ム の上昇曲線と下降曲線 によ っ て つ くられる面
積5 9)は小さく ､ またせ ん断開始直後の ピ ー クも見られなか っ た｡ したが っ て ､ これら O S S M
に共通した レ オグラ ムの 特徴はきわめて 高漉度に懸濁された結晶成分 (c aptopril及びア
ス コ ル ビ ン 酸) に よる もの と考えられた｡
円錐 - 平板粘度計にお い て は､ O SS M E が測定でき なか っ た こ と､ レオ グラ ムが得られ
た他の 試料に つ い て も測定中に スリ ッ プが生じて しま っ て い る可能性が否定で きな い等の
理由か ら ､ 円錐 - 平板粘度計による O SS Mの レ オ ロ ジ ー 特性の評価は適当で はな い と判
断された ｡
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そ こ で可塑性油脂等の物性を評価する指標で ある コ ン シ ス テ ン シ ー の 測定を試み た o コ
ン シ ス テ ン シ ー の測定方法 として は い く つ か の方法が報告されて い る が6り､ コ ン シ ス テ ン
シ ー 測定の標準化方法と して提唱されて い る圧縮試験法6
2)を伺 い た ｡ こ の 時 O SS M が圧
縮時に必ずしも応力の ピ ー ク を示 さない ことを考慮 して ､ 圧縮に必要な仕事量の漸定を行
なっ た ｡
Fig. 30 は 4種の O SS M 及 び代表的な製剤原料で ある サ ラ シ ミ ッ ロ ウ ､ Witeps ol
凪
E･85 の圧縮時応力 曲線 で あ る o O SS MD, F, サ ラ ン ミ ッ ロ ウ 等は O SS M B, E､
witeps ol⑧ E-85 が示 す応力の ピ ー ク を示さなか っ たo コ ン シ ス テ ン シ ー 測定の結果と し
て圧縮仕事量の 測定値 を圧縮応力の ピ ー ク値 とと もに TableIVに示 した o 圧 縮仕事畳 は
o sM E でやや大き い が他の 3種の O SS M はほぼ W iteps ol(払E - 85 と同等で あ っ た｡
また OS S ME の圧縮仕事量はサ ラ シ ミ ッ ロ ウ に比較すると半分以下の値 で あ っ た a
更に Fig. 26 に示 した放出試験法 の適 い に よ る放出速度の 差 と O SS M試料の 硬さと
の関係 を考察する と､O SSM 申最も圧縮仕事量の大きか っ た O SS M Eに お い て回転びん
法とパ ドル 法とに お ける放出速度の 差が最 も小 きか っ た ｡ つ まり ､ 機械的強度が大き い
o ssM ほ ど両試験法 による放出速度の 差が小 さ い 傾向を示 した ｡ これ は回転びん法にお
い て O SS M が受け る マ トリ ッ クス の侵食の程度が OSS Mの機械的強度に より異なるた
Table IV ConsisteIICy OfCaptoprilO S SM Deter n血 ed by Co mpressio n M ethod
Pe ak height W orkfor c o皿pre Sion
a)
(kg) (mJ)ら)
O SSM B
O SS MD
O S M E
O SSM ど
WitepsoI E-85
White be esw ax
0
.
15 ± 0.02
0. 67 _＋ 0. 12
0. 14 ± 0.03
8.1 ± 0. 7
6
.
3 ± 0.4
16
.
7 ± 1
,
0
5.3 ± 0.8
6. 2 ± 1. 3
41. 3 ± 1. 1
a): Energy expendedin c ompressio npro cess ofcylindrical
sa mplefrom 5 m m to 1 m m beigbt
b): M ean± S. D. , n = 6
- 40 -
め と考えられ る o したが っ て ､ OS S Mの コ ン シ ス テ ン シ ー は放出試験方法による放出速度
差の程度を知る上で の尺度となる ｡
第 2章 OS SM か らの薬物放出の機構
O S S Mか らの薬物放出挙動に与える侵食の彩響を調べ るた めに は侵食の速度を定量化
す る必要がある ｡ 従来より侵食を伴う薬物放出に つ い て研究例があまり見られなか っ た原
因は侵食を定農的に評価する適当な測定方法が存在しなか っ たためで ある. そ こ で本研究
で は放出試験中の 侵食によ る製剤容横の減少を測定する方法として新たにガ ラ ス ビ ー ズ比
重 び ん法 (G B法) を開発 し ､ OS S Mに 応用 したo ま た実験系を単純化す るた め に ､
c aptopriト大豆油･ ス テア リ ル ア /レ コ ー ル よりなるモ デル処方の O SSM を伺い た｡ T Aと
して ス テアリ ル ア ル コ ー ル を選択した理由は､ ス テアリ]t, ア )i, コ ー ル を伺 い た OSS M は
比較的機械的強度が大きく外形容横を測定する時の試料の取り扱い が容易であるた めで あ
る ｡
2 - 1 侵食を受けな い場合の放出機構
不 溶性 の マ ト リ ッ ク ス 中 に 均 一 に 分散 し た 薬物 の 放 出畳 と 時 間 と の 関係 式 は
Higu chi63),64) により (1) 式が報告されて い る ｡
Q - 担と (2A - eCs) Cst = k.√｢ (1)
で
Q :時間 t における薬物の放出量 (g/c m
2)
D :溶出液中での薬物の拡散定数 (c m2/br)
ど : マ トリ ッ ク スの 空隙率
で : マ トリ ック ス 内の キヤ ピ ラリ ー の tortuo sit少
A : マ トリ ック ス 中の 薬物濃度 (g/c m3)
Cs :溶出液中の薬物の溶解度 (g/c m
3)
k :放出の速度定数 (g/c m
2/hrl/2)
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(1)式より OSSM からの c aptopril の放出速度は溶出液 pH､ 懸濁薬物の 濃度な どによ
り変化す る こ とが予想 される ｡ こ れらの 国子 と併せ て溶出液の 捜拝条件､ 懸濁薬物の粒子
径な どに つ い て ､ O SS Mか らの放出速度に与える影響をパ ドル 法により検討した｡ こ の時
放出試験中の 放出面積の 変化及び侵食の影響 を無視 でき
◆るよう にするため に ､ ガラ ス カ ッ
プに充填した試料を使用 した｡ こ の実験条件に お い て は c aptopril放出塵 と時間の平方根
との プ ロ ッ トはい ずれの場合も高 い直線性を示 した (r〉0.999)0
ガ ラス カ ッ プ充填 O SS M(c aptopri140%含有)か らの Higu cbi式による放出速度定数
とパ ドル の 回転数及び溶出液 pH の 関係を Fig.31,32 に示す ｡ O SS Mか らの放出速度
は獲幹速度､ 溶出液 pⅠi の影響をほ とんど受ける こ となく ､ 各条件下で得 られた放出速度
定数 に有意差 は なか っ た (t 検定､ 危険率 5%)｡ 回転 数 20 rpm で 7時間放出後 も
o ss Mに は外観上 の 変化は認められずこの 実験系で は侵食 はほ と んど生じ て い な い と考
えられた ｡また pH の差異に よる マ トリ ッ ク ス か らの放出速度に差が認められ なか っ た原
因は c aptopril の溶解度が各pH範囲で十分に大きい ためで あると推定され た
6 5)
｡ こ れら
の 結 果 は O SS Mか ら の c aptopril放 出 の 律 速 と な る 過 程 は gho st m atrix 内 の
c aptopril の拡散で あ る こ とを示 して い る ｡
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- 般 に不溶性の マ トリ ッ クス 中に可溶性薬物の粒子が分散して い る徐放性製剤か らの放
出は
"
c o n necting c apilla ry m odel
”
に従う ことが知られて い る6 3)o こ の モ デ)i/で は マ トリ
ッ ク ス申の薬物粒子が放出した後に残っ た空孔 が連結する ことにより細孔構造が生成され
放出が進行する もの とされ て い る｡ O SSM か らの放出が この モ デ ル に従うならば放出速
度は形成される gho st m atrix の形状 ､ つ まり to rtu o sity に影響する要因に よ っ て決定
される と考えられる ｡ そう した要因として マ トリ ック ス 内の懸濁粒子の 粒子径や懸濁濃度
が考えられる o Fig.33に マ トリ ッ クス 内に懸濁 した c aptopril粒子の 平均粒度と放出速
度との 関係を示す｡ 懸濁粒子径の 小さな OSSM ほ ど放出速度定数は大きくなり､ また粒
子径の 小さ い側で の変化の程度は大きか っ た｡ 薬物の溶解度が低く ､ マ トリ ッ クス内の 薬
物粒子 の溶出硬度が マ トリ ッ ク ス 全体の拡散速度に寄与する･場合に は粒子径の 増大に よる
表面積の減少によ っ て マ トリ ック ス全体の放出速度が低下する ことが知られて い る
66),6 7)
0
し か し c aptoprilO SS Mに お い て は c aptoprilの溶解度が十分に大き い た めに Fig.33
に見られる現象はマ トリ ッ クス 内に生じた細孔構造の to rtu o sity の 変化による効果と考
えられる 68)0
次 い で マ トリ ック ス 中に懸濁された c aptopril の濃度と放出速度の 関係に つ い て 検討
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した ｡ 求められた放出速度定数k ､ c aptopril の溶解度及び各試料の 空隙率(G B法)を(1)
式に適周し､ 各試料 マ トリ ック ス の D/T を求め た結果 を Table V に示す ｡ こ こで で は
細孔 流路の 曲路の程度 をあらわす係数であるか ら D/T は マ トリ ッ クス 層の見か けの 拡散
し易さ を示す指標と考 える ことがで きる ｡ Table V より O SS M中の c aptopril 濃度が
高い ほど マ トリ ッ ク ス の みか けの拡散はし易くな っ て い る こ とが明か とな っ た ｡
更に ､ Fig.34 には c aptopril 粒子がす べ て 球形 で マ トリ ッ ク ス内の休心格子 の格子点
に均 一 に分散して い る と仮定して 求 めた粒子の 中心 間距離と Table V で求 めた D/1
の 関係 を示す｡ 懸濁濃度が 低くなり粒子 間の距離が大きくなる ほどマ トリ ッ クス の み か け
の 通過 しやすさ(D/で)は小さくなり ､ 拡散に対 して 大き い 抵抗 を持 つ マ トリ ッ クス が生じ
て い る こ と が わ か る6 9). Fig.34 の結 果 は O SS Mか ら の 薬 物 放 出 が c o n n e cting
c apilla ry m odel の考え方と - 致して い こ とを示す もの と考えられた.
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Table V D issoltltio n ofCaptopril fro mOily Semis olid Matrix
Colltent
(w/w %)
Co nc entration
(g/cm3)
Dissolution rate
Po r osity co nstant x 10
3 (D/T) × 103
(g/cn 12/hl/2)
20
26
.
7
33. 3
4〔)
50
6()
0
.
200 (■). 421
()
.
272 0. 463
0. 347 0
.
48
〔). 426 0.543
0.552 0. 629
0. 687 0. 661
3
.
94 0
.
8 97
7.51 2.ll
ll
.
0 3.28
14
.
3 4. 0 7
18.8 4.6 2
31.5 9. 8 6
1 0
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I
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Fig. 3 4. Efect of Av er age Particle Center Dista nc e on D/で OヂO SS Ms with Va rio u sCaptopril
Co ntent.
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2 - 2 0SSM の 受ける侵食の評価法
G B法 によ っ て 潮定しよう とする O SS Mの外形容積 と は未放出の薬物 をマ トリ ッ ク
ス 内に含 む核の 部分と それ を取り 巻く gbo st nl atrix の 部分 と か らな る体積 で ある ｡
gho st m atrix 部分は OS SM から薬物粒子が放出により抜け出した あとの油性成分だ け
か らなる細孔 に富ん だ部分である ｡ 成形物ある い は造粒物の 空隙率を求め るため に それ ら
の 外形容積を測定す る方法はす で に い く つ か 報告され て い る
7 0),71)
｡ し か し､ その い ずれ も
o ssM のよ うなきわめて機械的強度が小さく ､ しか も侵食により形状が不規則に変化する
マ トリ ッ ク ス の外形容積の測定に は適用 で きない ｡ そこ で gho st Ⅲ1 atrix の 細孔内に侵入
せ ず､ か つ 柔らか い マ トリ ッ クス 構造を破壊する こ との な い媒体として ガ ラ ス ビ
ー ズ に番
目し､ 比重びん法による外形容積の 測定を試み た ｡
GB 法による測定 に お い て 問題 となる点は液体 とは異なり ガ ラ ス ビ
ー ズ充填 層の 見か
け密度がガラ ス ビ ー ズ充填条件に より変動する こ と で ある o そ
･
こ で ､ ガ ラ ス ビ - ズ層を機
械的に振動する こ とにより再現性の 有る充填状態を得る ことを検討した ｡ まず充填条件が
及 ぼす充填密度へ の 影響を調 べ た ｡ Fig.35 は振動時間と比重 びん内 へ の ガ ラ ス ビ
ー ズ の
充填重畳の 関係を示 して い る o 充填初期 (- 10秒) で は振動時間が長くな るに従い 充填盈
は増加 しその偏差も大き い 傾向にあっ たが ､15秒以上 の振動で は振動時間に よ る変動も偏
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差も小 さくな っ た ｡ 長時間の 振動は O SS Mの マ トリ ック ス を破壊する可能性があるため
振動時間は 15秒に固定して以下の測定を行なっ た ｡
Fig.36 を土は容積既知の 各種試料を 剛 ゝて ガラ ス ビ ー ズ充填層の見か けの比容積を測定
した結果を示す ｡ 容積既知試料として はテ フ ロ ン コ ー トされた マ グネ ッ ト接辞子を用 い たo
それらは事前に通常の ピ ク ノ メ ー タ ー 法 (25
o
C, 水)､ により体横を決定して お い た ｡ ガ
ラ ス ビ ー ズの み か け比容積は撹拝千体横 0｡ 098c m3 の場合以 外はほぼ 一 定値を示 した o
そ こ で ()｡098c m3 以外の 6 点の 平均値か らガ ラ ス ビ - ズ充填 層の み か け比容横として
().749(c m3/g) の値を得た｡
更 に本測定法にお ける体積測定の確度を検討した ｡ 直径約 1.1 c m の 鋼球の 体横を G B
法により測定し得られた体横値を鵜何学的に計算された値とともに Table VI に示 す｡ 鋼
球の真の体積 として求め た 0｡715c m3 に対して G B法によ る測定値 は系統誤差 を与え
なか っ た｡ したが っ て ､ 本法は液体を用い た比 重びん法に比 べ て測定の再現性は劣 っ て い
る が ､ 脆弱な構造体の体横測定に有用な 一 方法と考えられた o
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Fig. 36. Determination ofAp pa rentSpecific Volu me of GlassBe ads Bed;m ean ± S. D . , n -6-8.
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Table VI Dete rll血 atio n ofSteelSphere Volu m eby Glas sBe ads
Pycn o meter Method
c11
3
VoltllTleOfsteel spher e 0. 71 5
calc ulatedfro m spheredim e nsion
a)
Volu m edetermirled
fo r ste elsphere by GB m ethod
0
.
7 19
0
.
699
0
.
7 33
0. 7()6
(㌔).7 26
0. 738
av er age ± S. D. 0. 720 ± 0. 15
a): Deterlllined withmicr o meter.
2 - 3 侵食を伴う場合 の 放出機構
侵食が生じる条件 での OSS M か らの c aptopril の放出速度に つ い て検討した ｡ はじめ
に 回転び ん法に よ る放出試験での マ トリ ッ クス 中の 拡散速度が パ ドル 法と変わらな い こと
を確認 した ｡ Fig. 37 はガ ラス カ ッ プ充填試料 を伺 い て 回転びん法による放出試験を行な
っ た結果である ｡ 放出初期 にお い て は､ パ ド ル 法にお ける放出速度とほぼ同じ放出速度を
得た こ とか ら回転びん法にお い て も侵食が生じな けれ ば薬物が マ トリ ッ クス 通過する速度
は等しい こ とが明らか とな っ た ｡
Fig.38 には 円柱状 に 成形 し全表 面が 溶 出液 に さ ら さ れ る OSS M (40%, w/w
c aptopril 含有)を用い て 回転びん法に よる放出試験を行な っ た結果を示す ｡ びんの 回転数
が大である ほど O SS Mか らの放出は速か っ た ｡ しか も放出の進行に つ れ試料の サイ ズは
明らか に減少して い っ た ｡ Fig.38 中に はパ ドル 法に よ る放出速度定数か ら計算さ れた ､
侵食を受 けない こ とを仮定して計算した円柱上 の O S SM か らの 放出挙動が点線で示 して
ある7 2)0 O SS M は､ 20､ 30 rpm の 条件で は計算値より もか なり大き な放出率を示 し､ 経
時的な外形容積の減少が観察された こ とか ら ､ 侵食が放出を加速して い る こ とは明らか で
あ っ た ｡
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o ssM か らの放出に お ける侵食の 影響に つ い て 定量的な検討を加える ために ､ 放出の
進行に伴う O S S M外形容積の 変化 を G B法により測定した｡ 20rpm の場合に つ い て の
潤定例 を Fig.39 に示す ｡ Fig｡39中黒丸 は測定 したサ ン プ ル の 測定時点ま での 放出率
を､ 白丸はその時の O S M 外形容積の 放出開始時に対する減少率を､ それぞれ示す ｡ 放
出の 進行 に伴 い 円柱状の O SS M は侵食を受 けて 球形 へ と形状を変えて い く｡ そ こ で ､
1) 溶出中の O SS M が放出開始時より常に完全な球で あ る ､ 2) gho st Ⅲ1atrix 層の
厚さが均 一 であ る ､ 3) 薬物粒子 を含む中心核部の体横は そ こ に含まれ る薬物畳 に比例
する ､ 4) gho st m atrix 内にある拡散中の薬物畳 は無視で き る ､ 等の仮定をする こ と
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Fig. 39. Release ofCaptopril and SizeReduction ofO SM (40%, w/w);r otating bottle m ethod,
20rpm .
Key:(@)rele ased c aptopril0/.
(○) redu ced % in size ofO SSM
によ り薬物の 放出率 か ら中心 核部 の容積 を推定す る こ とが で き る ｡ 更に GB 法に よ る
o ss M外形容積の 測定値との 差か ら gho st m atrix 層の 厚さ を計算する こ とがで きる ｡
Fig.40 に は OS S Mか らの放出に伴う ghost m atrix 層厚の 経時的変化 を示 した｡ Fig.
40 によると O SS Mの 中心核郡を取り巻く拡散層は放出開始後しばらくす る と
一 定の 厚
み となる傾向を示 した ｡ こ の傾向は 20,30rpm お い て顕著で あ っ た｡ 中心核部の 大きさ
及び拡散層の厚みの 関係の モ デル を Fig. 41 に示す o Higu chi ら
73)によれ ば放出の進行に
伴い核部分の体積が減少し､ しか も核部分を厚さ 一 定の拡散層が覆 っ て い る場合の放出速
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度 は Hixs on -Crow ell の立 方根則と同 一 の 形で表わされる o O SS Mに お い て は(2) 式の
ように なる｡
M ol/3 - Mtl/3 - h ･ t (2)
M ｡ :放出開始時に マ ト ッ ク ス 内に含まれる薬物の重量 (g)
Mt : t時間後に核部分に含まれる薬物の重量 (g)
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こ こ で定数 h は拡散層の透過係数､ 薬物の 拡散層両端の漉度差 な どに比例する定数で あ
る ｡
Fig. 42は (2) 式に したが っ て O SS Mか らの c aptopril の 放出をプ ロ ッ トしたもの
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Fig. 4 2. H ixson-Cr ow ellCube Ro ot Plot of Captopril Releasefro m O SSM withTotal Rele ase
Su rfac e;rotating bottle m ethod.
Key:( A) 10 rpm , ( ⑳)20 rpm , (歯)30rpm
で ある ｡ 20, 30rpm に お い て は拡散層の 厚さが ほぼ - 定とな っ た 2時間､ 1.5時間目以 降
の デ ー タ はすべ て直線性 を示 した o そ こ で この直線部分の 傾きより､(2) 式の h を求める
と 20, 30 rpm で それぞれ 0.038±0｡005, 0. 085 ±0. 012(g
l/3/hr; m e a n±S.･D.)で あ っ
た ｡ 一 方､ 定数h は拡散層の厚さに反比例する こ とを考慮 して Fig.42より 20, 30 rpm
にお ける拡散層厚さ の逆数の比を求めると 1:2.6 であ っ た o 更に ､ 放出速度定数 hの比
は 1:2.2 であ っ た . 両者 の債 は比較的よく 一 致 し､ 侵食 を伴 う場合の O SS M からの
captoprilの放出速度は O SS M を取り巻い て 形成される gho st m atrix 層の厚み に よ っ
て決定される こ とが明らか とな っ た｡
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第3尊 者察
トウモ ロ コ シ 油､ 流動パ ラ フ ィ ン ､ ス テ アリ ル ア ル コ ー ル ､ 硬化ヒ マ シ油､ 軽質無水ケ
イ酸等を組み合わせ て調整 した captopril O SS Mは ､ 先 に報告した大豆油とス テアリ ン
酸モ ノ グリ セリ ン を用い た c aptopri10 SS M と同等に高い 生物学的利周能を示 した ｡ こ
れ ら O SM は基剤組成は異なるが ､ コ ン シ ステ ン シ ー が - 定の範囲内に あり ､ 放出速度
がほ ぼ同 - と い う条件を満た して い たQ し
`
たが っ て ､ O S S Mの持効性製剤として の有卿生
は O SS M基剤申の特定の 成分の 生理学的作周 による もの で はなく O SS Mの物理化学的
性質に依存する もの と考えられた ｡ 本研究に お ける実験事実か らは コ ン シ ス テ ン シ ー の差
異 と O SS Mの生物学的利用能との 関連 に つ い て明確な判断を下すこ とはで きない ｡ しか
しも っ とも硬い OSSM Eに お い て も､ 半固形 と呼ベ る十分な流動性を有してお り､ こ の
程魔の硬さの遠い が生物学的利用能に大きな影響を与え るとは考えられない ｡
O SS Mの生物学的利周能に凝も大きく影響をする要因はむしろ放出速度で ある と考え
られる o コ ン シ ス テ ン シ ー は侵食 を受ける程度を表わす指標で あり ､ in uivo に お い て
OSSM が消化管内でぜん動運動に よる侵食を受けて い る もの と予想される ことを考慮す
る と､ コ ン シ ス テ ン シ ー は消化管内で の放出速度に対して影響を与える重要な物性の 一 つ
で あると考 えられる｡ こ の よう に O SS Mに お ける侵食 は in viv o で の放出速度に影響
する重要な現象である ｡
O SS Mか らの c aptopril放出速度は ､ 侵食をま っ たく受けない 場合に は マ トリ ッ クス
内に 分散した可溶性成分が放出に より抜け出した後滋形成される gho st m atrix 申の拡
散速度に依存して い た｡ したが っ て 放出速度は形成さ れる gho st m atrix の形状､ つ まり
to rtu o sity に影響する要因によ っ て決定された｡ それらは マ トリ ッ クス 内の懸濁粒子 の粒
子 径や濃度 であり ､ 特に薬物濃度 は マ トリ ッ ク ス 内の 粒子間の 平均距離を変化さ せ て
c on necting c apillary が形成される確率に影響するため に放出速度 に大き な影響を与え
た ｡
また ､ O SS M はその形成する gho st m atrix が非常に 柔らか い ため に回転びん法によ
る放出試験で は侵食を受ける ｡ こ の よ うに gho st m atrix が外部か ら削り とられ る ため
に ､ 拡散層の 厚さはびんの 回転数に依存する 一 定の値より厚くはならなか っ た｡ 通常の硬
い マ トリ ッ ク ス を持つ 徐放性製剤で は放出が進行す る に従 い拡散距離が長くなり ､ 放出速
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度の低下を招く｡ しか し O SS Mで は拡散距離が ある時点で - 定の厚さ とな る ため放出速
度の低下は小さい もの と な っ て い た｡
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第ⅠⅤ編 captopri且OSS M の ヒ ト へ の適周
アス コ ル ビ ン 駿を配合した O S S M はイヌ投与による生物薬剤学ならびに薬理学的検討
に よ っ て持効性製剤と して有用 で ある こ とが明らか とな っ た ｡ しか し動物実験の結果を直
接的に ヒ トに外挿する ことは種々 の生理的条件の相違か ら困難で ある7 4),7 5)o 特に時間依存
形 の放出を示 す徐放性製剤に お い て は､ イ ヌ と ヒ トに お い て 消化管の 長さが 異な る こ
と76)･77)などを考慮する と､ 放出速度の ような製剤特性は ヒ トに お い て再評価する必要が あ
ろう ｡
そ こ で ､ 第ⅠⅤ縮で は c apt()pril O SS Mの ヒ 卜 へ の適用を試み ､ 最終的なヒト適用を目指
して O S S Mの処方を再検討した o
第 1章 イダ とヒ トに おける生噂的条件の差異
O SS Mの イヌ投与時とヒ ト投与時に お い て生物学的利周能 に顕著な相逮を生ずる生理
的要因 と し て は､ 相 愛 (対 体重比)､ 食事 成分､ 消化 管運動性 ､ 胃内容物排滑 時間
(GE T)78)､ 分泌液､ 消化管内pH79)等 い く つ かの 要因をあげる ことができる｡ 消化管運動
性 ､ 消化管の長さ ､ G E T は､ 消化管内での O SS Mの移行速度及び薬物放出速度を決定す
る因子 で ある ｡ 更に分泌液､ 消化管内pH は､ c aptopril の消化管内で の安定性に影響を与
える因子 で ある ｡ こ れらの 因子の 影響を受ける O S M 製剤側の特性と して captopril の
放出速度とア ス コ ル ビ ン酸の配合塞が挙げらる｡ これら 2種類の 要因は O SS Mの生物学
的利用能に対する影響が最も大きなもの と考えられる ｡ そ こで O SS Mの ヒ ト適周 を目指
した製剤設計を行うために ､ こ の 2 つ の特性と ヒ トにお ける生物学的利用能と の関係に つ
い て 明らか に する べ く検討 を行 っ た｡
1 - l 放出速度 の検討
まず in vitro 放出速度と生物学的利用能の関係につ いて 少数の (n - 3)の ボラ ン テ ィ ア
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にお い て尿 中排滑率及びその速度を指標として検討を行な っ た ｡ こ こ で尿中排柑率は投与
後 10時間目まで の累積尿中排他率を 剛 )､ 排滑速度に つ い て は各時間間隔(2時間又 は 4
時間) の 間に尿中に排滑された fre e c aptoprilの割合が最も大きな値を示した時間間隔
(Tm a x- u ;港南尿中排滑寧到達時間) を指標として 用 い たo
実験に 軌 1た放出速度の 異なる 4種の OSS Mの 放出率曲線を Fig. 43 に示す｡ 本検討
に当た っ て はア ス コ ル ビ ン酸配合農 を c aptopril に対して 20 倍 (重量比)に固定して そ
の生物学的利 朋巨を比較した o なお ､ O SS MJ はイ ヌ投与実験に摘 い た OSS M(以下
イ ヌ 周 O SS M ) とほぼ同 - の放出パ タ ー ン で あるo これ らの O SS Mを健常成人男子 3 名
に食後 30分 に投与し ､ 尿中 c aptopril 塵を測定した結果を Fig.44 に示す .液も放出の 速
い O SS M Gの Tm a x- u は (0 - 2 hr)で あり ､ O S S M ”
,
Ⅰ
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く なる に もか か わらず T m a x_ u はす ベ て(2 - 4 hr)で あ っ た｡ また､ 10時間ま での 累積尿
中排雅率は ､ fre e c aptopril に つ い て O SS M G, 班 , Ⅰ ,Jの 順 に 25, 24, 25, 13%で
あり ､total captopril につ い て は同様に 44, 35, 40, 21%で あ っ た｡ これ らの 結果を放出
速度との関係に つ い て整理 し､ Fig｡45 に放出速度 De.5(放出開始後30分の放出盈 ､ o/.)
を累積尿中排世率との 関係並び に D｡.5 と Tm a x_ u との 関係を示 した ｡
累横尿中排他率は､ 吸収率の指標で あり ､ T m a x_ し, は血中漉度持続化の指標と考える こ と
がで き る Q そして吸収率が速溶性製剤 (普通錠)と同等で あり ､ か つ Tm ax_u の長い 製剤
が理想的持効性製剤と考えられる ｡ しか し現実に は時間依存形の放出を示 す徐放性製剤を
用 い る限りに お い て は､ 吸収部位の 長さ が限られ るた めに この 両者 はしばしば互 い に相反
する性質として現わ れる ｡ Fig. 45 か ら両者の バ ラ ン ス が取れた放出速度を読み 取ると ､ 最
も好ま しい O SSM は I)o.5 が 40
0/. で ある OS S M Iで あるo - 方 O SS M Hも累横
尿中排世率､ T m a x_ u の 2点で は O SS MJと同等で あ っ たが ､ Fig.4 4 における 4 - 6 hr
の 尿中排倍率を比較す る と O SS M Iの ほうが より 高 い 値を示 して い た｡ し たが っ て
T m a x仙 U は同等であ る が全体的な持効化の程度は O SS M Iの 方が優れ て い る と判断し
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た｡
一 方､ 凝も放出の速やか な O SS M Gの場合､ 尿中排滑率は OSS M H, Ⅰと同等で ある
が ､ T m a x-qt, が短く持続性が劣っ た. 更に最も放出の遅い O SSM Jは吸収性が劣る結果で
あり ､■G , J 両O SSM は と 卜に適用される c aptopril の持効性製剤として は明らか に
好ま しくな い放出パ タ ー ン である ことが確認された ｡
1 - 2 ア ス コ ル ビ ン 酸の 有効量
c aptopri1 0 SS Mに3,
,
&
い て ア ス コ ル ビ ン 酸の添加が ､ 生物学的利用能の改善に効果的で
ある ことがイ ヌ に お い て確認されて いる ｡ こ の効果をヒ トにお い て も確認するために ､ 放
出速度は前項で示 した OSSM I とほぼ同じ挙動を示すが ､ ア ス コ ル ビ ン酸の添加量 は異
なる 5種の O S M を ヒ トに投与 し､ 尿中排滑率 (n -3､ 食後 30 分) を測定した｡
Fig. 46 に 軌 ゝた 5種類の O SS Mの ア ス コ ル ビ ン酸配合量並 びに放出率曲線を､ Fig.
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47 に アス コ ル ビ ン酸配合量 と累横尿中排雅率 (fr e e､ total c aptopril) と の 関係を示 し
た o Fig.47 に示 した 曲線か ら c aptopril
.
の尿中排滑率はア ス コ ル ビ ン 酸添加量 の増加 と
共に大きくなる傾向を示 したが ､ 添加量が 125 m g /c apsule (c aptopril として 25m g)
以上 で はほぼ 一 定の尿中排滑率で あ っ た｡
ア ス コ ル ビ ン 酸の配合に よる c aptopril の 吸収性改善効果はイ ヌの場合と同様に ､ ヒ ト
に お い て も認められ た｡ したが っ て ア ス コ ル ビ ン酸 は c aptopril O SS Mの ヒ トに お ける
吸収性改善に対して有用 な添加剤と結論された ｡ またイ ヌ の場合と 同様に ヒ トで もその 吸
収性改善効果に は飽和現 象が認められ た｡ 両者の吸収性改善効果が頭打ちとなる配合畳 は､
イ ヌ で も ヒ トにお い て も c aptoprilに対 して 5倍 (重畳比) であ っ た o
第 2章 ヒ トに おける captoprilO S SM の生物学的利摺能
放出速度ならびに アス コ ル ビ ン酸配合畳 の異なる種々 の O SS Mに つ い て の 二 系列の 実
験結果か ら､ ヒ トに適周 し得る O SSM として Table. X III申に示す処方ⅠⅠを選択 した ｡
処方Ⅰはイ ヌ に投与した OSSM と同じ処方の ヒ ト投与用 O SSM で ある ｡ ヒ ト投与用
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O S S Mで は c aptopril の投与量が 50 mgか ら 25 mg に半減して い る ｡ 第1章に お ける
検討結果か ら､ 処方ⅠⅠはイ ヌ投与時に好適であっ た処方Ⅰより放出速度はより速く ､ ア ス
コ ル ビ ン 酸の配合比率(対c aptopril)はイ ヌ周と同 一 としたo 処方ⅠⅠの in vitro 放出挙
動 (回転びん法) を Fig. 48 に示す ｡
2 - 1 単独投与 に お け る生物学的利用能
Fig. 49 にヒト適用形 O SS M と普通錠 (各25 mg/bqdy) を交叉法により健常成人男
子 8名に食後 (30 分) 投与した後の fr e e c aptopril血 中濃度推移を示 す｡ Fig 中に は実
測値 と o n e･ c o mpa rtm e nt open m odel を潤 い て 求 めた 回帰曲線を示 した｡ こ の 結果
OS S M投与の場合､初期の 血中洩度は対照普通錠に比較して低い が投与後 4時間以降の 浪
度は有意に高か っ た o 更に投与後 6, 8時間で も血 中に fr e e c aptopril の存在を確認する
こ とが できた｡ Table VI に両製剤投与時の薬物速度論的パ ラメ ー タ を示す .
O SS M と普通錠との A U C はほぼ同等で あり ､
r
rl′2､ 平均体内滞留時間(M R T) 並び
に 滞留時間の拡り (V R T)は O SS Mにお い て明らか に大きな値を得た ｡ これら3種の パ
ラ メ ー タ値は薬物の血 中洩度持統性の 指標である80)o
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Table VII Su rn m a ry of Phar m acokinetic Pa ra m ete r s of Captopril
fo rCo nve ntio nal Tablets a nd Oily Sen lisolid Matrix
(Based on Plis m aFr eeCaptoprilConc entr ation)
Form ulation
Pa ram eters Co n velltio na1 0 ily Senlisolid
Tablets M atrix
Cm 弧
Tm a x
Tり2
[A U C
[Ⅹu]
[Ⅹu]
M RT
V RT
(ng/ml) 1 21.0 73. 7
(b)
( b)
(ng｡h/ml)
(% of Dose)
(% of Dos e)
(h)
(h2)
1
.
13 1
.
25
0.62 2. 13
2 50
. 5 28 3. 5
25. 1 25. 7
41. 3 42
.
5
1. 75 3. 59
0.8()5 7. 79
M RT : M ean r e sidence tin le
V R T: Varia n c e ofre sidence tin le
[Ⅹu] ∫ : Urinary excretio n offr e e captopril
[Ⅹu]t : Urinary excretion oftotalc aptopril
2 - 2 連続投与 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン
Table VII中に示 された薬物速度論的パ ラ メ ー タ を伺 い ､ 更に線形性 を仮定して 両製剤
多回投与時 (O S S M; 1日2回 ､ 普通錠; 1日 3回) の 血中潰度をシ ミ ュ レ ー トした結果
の 例 を Fig. 50 に 示 し た｡ Fig. 50 中の 水平直線iま Cu shm a n
81)ら に よ り報 告さ れ た
AC E活性 50% 阻害濃度 (IC5 ｡) で ある. 血中 fre e c aptopril が この IC50 以上 の溝度を
示 し た 時間 を 1 日 あ た り の 累積 時 間 で 表 わ し ､ そ の 数値 を TotoI Du r atioIITim e
(T DT) とした｡ 各種の 投与時間間隔､ 用 量条件下 で 計算さ れ た T D T 及 び A U C を
TableVm に示 したo こ こ で ､ T DT は薬理作用 の持続時間を示す 一 つ の指標と考えられ る
パ ラメ ー タ で ある ｡ Table Ⅷ 中の い ずれ の用法 ･ 用量例に お い て も ､ O SS M投与時の
T DT が普通錠投与時を上 まわ る こ と が認 められ ､ 1 日 あたりの 降庄 作用 の 持続時間は
O SS M が普通錠よ り長い ことが予想された ｡
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Table †lII C()111paI
･iso l Of
′
Ⅰ
､
otalDu ratio IIT ill ebetw eeIIConv entional
Tab一ets alld O ily Se misolidMatrix
D()sage Fo rlll
Conventio n al
Tablets
Dos age Regim e ns
D()se Tim e s Tim elnterv al
(m g) /day (也)
Total [A UC]
Du r ation (0-24 h)
Tim♂
(b) (ng I br/ml)
12
.
5 3 5-5-14 1()
.
9 5 3 51
.
5
12
. 5 3 5･7･12 10
.
95 351
.
5
25.0
18. 75
Oily SelTlisolid 12. 5
M atrix 25
.
0
18
.
75
12
.
5
2
2
2
2
2
2
10 - 14 18
.
8 5
10- 1 4 1 7
.
05
10- 1 4 14
. 55
12-一 12 18. 8 0
12･ 12 1 7
. 00
12･ 12 14. 4 5
57 7.8
43 3. 3
28 8. 9
57 7.8
43 3.
28 8. 9
a) : Totaltim eduring whichplasm afre e c aptoprilco n centr atio nis m aintain ed
abov ethe50% inbibito rylevelof ACE activity (I C5 ｡:5. 0Ilg/ml).
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第3章
'
考察
本編で はイ ヌ と ヒ トとの 生理的要因の 差を考慮 して ､ イ ヌ に好適であ っ た O SS Mか ら
ヒ ト投与時に最良の 生物学的利用能を示すもの へ と O SS M製剤の 再設計 を行な っ て い る｡
再設計時の要点と して放出速度､ ア ス コ ル ビ ン 酸配合量の 2点を選択 しお の お の検討を加
えた. 放出速度に つ い て はイ ヌ 周 O SM で は放出開始後 7時間後に約 400/oの c aptopril
を放出して い たが ､ ヒ ト用 O SS M として は 30分後 に約 40%を放出する O S SM が食通
なもの として選択された ｡ イ ヌ用 O S S M(処方Ⅰ) と普通錠 を交叉法に より健常成人男子
(n -6)に投与した とこ ろ Tm a x は 4時間で あり ､ また最高尿中排倍速度(Tm 8 Ⅹ- ｡)も 2 -
4 br と持効化の傾向を示 した｡ しか し普通錠に対する O SS Mの 相対的生物学的利周能
は fre e c aptopril の A U C を指標 とした時 35%, total c aptoprilの A U Cに対し て
は 50%,10時間後の total c aptopril 累積尿中排滑率を指標 とした時 48%で あり､ ヒ トに
適周す る に当た っ て は生物学的利用能が十分でな い こ とを確認して い る ｡
一 方､ ア ス コ )i, ビ ン 酸配合畳 に関して はイ ヌ に お い て も ヒ トにお い て も配合盈 と吸収率
の間に はよく似た関係が見出された ｡ つ まりアス コ ル ビ ン 酸の配合による吸収率向上 に は
飽和現象が見られ ､ イ ヌ でも ヒ 卜で も c aptopril に対して重量比 で ､ 5倍以上 の ア ス コ ル
ビ ン 酸を O SS M中に 配合 して も c aptopril吸収率の 向上 はわずか なもの で あ っ た ｡ した
が っ て ､ 放出速度に 関して はイ ヌ投与用 O SS M とヒ ト投与用 O SSM で大きな差が生じ
たがアス コ ル ビ ン酸配合量 に関して はイ ヌ用と ヒ ト用 にお い て 同 一 の配合割合で有効で あ
る とい う結論が えられた｡
ヒ ト用 O SS Mの ほうがイ ヌ 用 に比較 して 速い in vitro 放出速度を持 つ もの とな っ た
こ とは､ 消化管の長さが ヒ トの 方が長く､ c aptopril の 吸収可能領域もより長 い と予想され
る こ とを考慮す ると､･非常に興味のある事実で ある ｡ ヒ トにお い て はより遅 い放出速度の
O SS Mか らで も長時間の 吸収が期待で きるはずで あっ た ｡ しか し現実に はイ ヌ に投与した
O SS M と同 一 の in vitro 放出速度を持 つ O S S Mで は吸収率が低下 して い た o 青柳 ら
は､ グリセ オフ ル ビ ン錠82)及 びナリジクス酸錠83)に つ い てイ ヌ と ヒ トとの血中濃度比較か
ら ､ イ ヌ の 方が消化管内に お い て錠斉如こ対す る崩壊力が強い こ とを示 して い る ｡ つ まり消
化管運動性が､ イ ヌ に お い て より大き い と考えられて い る ｡ 第ⅠⅠⅠ偏にお い て 示 したように ､
O SS Mに お い て は放出試験時の機械的捜拝強度が その薬物放出速度に 影響 を与える｡ し
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たが っ て ､ イ ヌ に お ける大 き な消化管運動性が オn uiu o で の OSSM の放出速度を加速
し､ 才n uitro に お ける放出試験の 結果と 一 致 しなくな っ たために この ような 一 見逆転 した
よう に見える現象を生じた もの と推定された ｡
本研究で はシ ミ ュ レ - シ ョ ン により - 日の 降圧作用の 持続時間の 予想を行な っ た｡ こ こ
で問題となるの は降圧作摺の 指標とした captopril による A C Eの IC5｡ 億で ある ｡ 著者
は Cu shm a n らにより報告された家兎の 肺より得た A C E を用い た in uitro で の 測定
値 (5 ng/ml) を用い たが ､ 普通錠と O SS M との TDT の優劣はこ の IC5｡ 値の大小 に
より逆転する可能性もある o第ⅠⅠ編に お い て ヒ ト血祭中の A C Eを軌 ゝ て同様に z
'
n yitro
条件で約 1 0ng/ml とい う値が 得られて い る にもか か わらず Cu sbm a nらの値を降圧作
用の 指標とした理由は以下に述べ る ごとくこの値が臨床 により得られた血中浪度と降圧作
用の 関係をよく襲わし得て い る と考えたか らで ある｡
Fe rgu s o n
B4) らは健常人 に A l を静注後 captopril(20m g/body) を経口 投与して
captopril 投与後 4時間後に A I による昇圧が 40% 抑制される こ とを報告して い る ｡ 更
に ､ Ca mpbel1
85)らは軽 ｡ 中等症の本態性高血圧症患者に 25mg/body の c aptoprilを経
口投与し ､ 投与後 4時間後 の 降圧 は最大降圧値の 600/o で あ っ たと報告して い るo 一 方
Fig.50に お ける普通錠投与後4時間の 血中洩魔の値はば ぼ 5 ng/ml で あり Cu sbm a n
らに よ る IC5 0 値に ･ 一 致した o したが っ て著者は Cu shm a nらの値は c aptopril の薬理作
周の 指標として 十分信頼 できる値で ある と考え､ こ の債を用し1 て T D Tの 計算を行 な っ
た ｡
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紘 請
c aptopril徐放性製剤を ピ ー グ ル 犬 に投与し､ その血中濃度推移か ら評価を行 っ た ｡ 絶
食時に徐放性額粒及び徐放性錠剤を投与した場合には投与後3時間目以降か らの 吸収性が
著しく劣っ たo その ために これ ら徐放性製剤によ る血 中漉度曲線下面横値 (AUC) は 0.
6 卜 1･69(JLg｡h/ml) にま で低下した ｡ これらは同じく絶食条件下の普通錠投与により得
られる A U Cの儀の 約20 - 40%で あ っ たo 徐放性製剤は給餌投与により更に A U C が低下
したo - 方､ 腺溶性頼粒と半固形油性マ トリ ッ ク ス (OSSM) は比較的高い 生物学的利周
能を与え たo 特に O SS M は血中漉度を長く持続する こ とが できた o しか しながらその
OS SM におい て も普通錠を食後に投与した場合の A U C(1. 73〟g｡h/ml)の半分の A U C
(0. 83メJg ｡ h/ml) で しか なか っ た ｡
腸管内での c aptopril安定性を in uitro に お い て調べ ､ c aptopril が食後に投与され
た場合の 生物学的利周能が低下する理由を明らか にしようと試み た｡ そして dogfo od が
共存する と c aptopril の安定性が著しく低下する こ と､ また アス コ ル ビ ン酸を系に加える
こ とにより c aptopril の安定性が向上する ことを見い だ した｡ そ こ で アス コ ル ビ ン酸を含
有する O SS M と腸溶性頼粒 を調製し ピ ー グ ル 犬 に投与し､ 腸管内での安定化効果を確認
した｡ 両製剤は とも に アス コ ル ビ ン 駿添加 に より生物学的利用能が向上 した が､ 特に
O SS Mに お い て その A U C は普通錠の それとほとん ど同じ大きさ を示 し､ ア ス コ ル ビ ン
酸の添加が有効で あ っ た｡
更に ､ O SSM (アス コ ル ビ ン 酸含有) 及び普通錠をAngioten sin I(A I) 静注処置に
よ っ て人 工的に高血圧状態とした ピ ー グ ル 犬に給餌条件 で投与 し c aptopril血祭中濃度､
ア ン ジオテ ン シ ン 変換酵素(A C E) 活性の 阻害並び に ､ AIにネる昇圧反応の抑制の時間推
移を比較した ｡ c aptopril の血 中濃度及 び薬理作用の持続時間は O SS M投与の場合の方
が普通錠の 場合より長か っ た ｡ A C E活性の阻害にお い て は O SS Mで は80%以上の阻害率
を 8. 5時間にわた っ て維持 したが普通錠で は同じ阻害率を 2｡5時間保っ たにすぎなか っ た ｡
こうした O SS M製剤の有効性の要因と して は基剤を構成す る特定の油性物質によ る生
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理的な作周ある い は半固形 とい う物性的な特性が考えられる｡ そ こ で他の油性成分 (流動
パ ラ フ ィ ン ､ ス テ アリ ル ア ル コ ー ル ､ 硬化ヒ マ シ油) な どを任意に組み合わせ て調整した
O SS Mを ピ ー グ ル 犬に投与して ､ 前述の O SS M と同様有効 で ある こと を確認 した｡ した
が っ て ､O SS Mの示 す有効性は油性基剤の特定の成分に依存する もの で はない とい う結論
がえられた｡
更に OS S Mの構成す る柔らか い マ トリ ッ ク ス か らの 薬物の放出機構に つ い て検討を加
えた｡ 通常の 硬い マ トリ ック ス を持つ僚放性製剤で は放出が進行する に したが い ､ 薬物が
拡散して ゆく距離は長く なり放出速度は低下する ｡O S S Mで は薬物が放出される に したが
つ て柔らか い マ トリ ッ クス が外部か ら削り取られる
モモ
侵食
”が生じて い る ､ こ の侵食の ため
に薬物の 拡散す る距離 は 一 定の 長さ以上 に増大 しない ｡ したが っ て ､ 硬 い マ トリ ッ ク スの
よう に拡散だけ によ っ て放出の起 こる場合 に比較して OS SM で は薬物放出速度の 時間的
変化も少なく ､ 製剤中に含有される薬物が完全 に放出されるもの と考えられた ｡
c9PtOpril O SS M特効性製剤をヒ トに適周するための検討を行な っ た ｡ 4種の異なる放
出速度を持っ O SS M をヒ トに 投与 した結果､ イ ヌ に伺 い たもの よりも速 い放出速度を持
つ OSS M がヒ ト適用持効性製剤と して最もすぐれて い た o 更に ､ ア ス コ ル ビ ン酸配合塵
を変化させ た OSSM の - 連の 投与実験か ら c aptopril に対 して アス コ ル ビ ン 酸が重畳
比 5倍以上配合され て い れば持劾性製剤として十分な生物学的利用能が得られる ことが 明
らか とな っ た ｡ こう して得られた ヒト投与用 O S S M と普通錠 を ヒト(n -8)に投与して両
製剤 に よ る fr e e c aptopril 血 中演 度 を薬物速 度静的 に 解析 し た｡ 求 め ら れ た A u °
(0 - ∞ br)は普通錠 で 250｡5､ O SS Mで は283.5 (ng｡h/ml)で あ っ た ｡ 更に ､ c aptopril
の血祭中濃度が ACE 50% 阻害濃度以上 を維持す る時間をシ ミ ュ レ ー シ ョ ン によ り求め
た｡ 1 日 3回 (12.5 mg X3) の 普通錠投与時 の 1 日 の 総維持時間 (Total Du r atio n
Tim e, T D T)は 10. 95 時間, O SS Mで は 18｡ 75m g を12時間間隔の 1 日 2回投与の場
合､ その TD T は17時間であ っ た｡ したが っ て O SS Mの 1日 2回の投与に よ っ て普通錠
3回投与と同等以 上の 効果が期待で きた｡
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実 験 の 部
第Ⅰ 編 実験の部
1 . 物理化学的性質
c aptopril の溶解度 ､ 分配係数及 び安定性は各々 37oCにお い て測定した ｡ 分配係数は
c aptopri1 3m g/ml 漉魔の 水溶液 を等量の n ･ o ctanol に加え 2時間振 とう後､ 水屑の
c aptopril 漉度を求める こ とに よ っ て得た ｡ 安定性は日局崩壌試験法 (Jf, Ⅹ) 第1液(以
下 JP･1液) 第2液 (以下 JP･2液), 1/15 M 酢酸緩衝軌 及 び 1/15M リ ン酸綬衝液中
で測定し､ 初期漉度は 0. 1 m g/ml で あ っ た｡
c aptopril漉度は () ctade cylsila ne 逆相カ ラム (A･31 2:山村化学研究所) そして ､ 移動
層として はメタ ノ ー ル ･ 7Jt- リ ン酸 (500:500:0. 5, Ⅴ/v/v) を用 い た H PL C法により定慶 し
たo c aptopril 検出の ための波長は 220n m とし､ 内部標準物質として m ethylpa raben
を伺い た ｡
2 . 投与検体の 調製
c aptopril原宋は ER Squibb & So ns. In c. より入手 し､ 粉砕し 150 メ ッ シ ュ 簡を
通過 したもの を使用 した o その他の 原料はす べ て 日局(JP)もしく は Natio n al For mulaty
(N F)規格 に適合する もの で あ っ た｡ また ､ 速溶性の普通錠はカ ブトリ ル ⑧ 錠 (三共㈱)
を使用した ｡
被覆徐放性頼粒 (Co ated Slo w-Rele a s eGr a n ule;C SR頼粒)
c aptopril(200g), 結晶セ ル ロ ー ス(50 g), 乳糖(260g)を混合し､ hydr o xypropyl
c ellulo s e5% 水溶液を結合剤として 湿式造粒法により球形額粒 とした ｡ 12/24 メッ シ ュ の
間の 大きさ の額粒を衝い 分 け､ コ ー テ ィ ン グする こ とに より c aptopril徐放性頼粒を得
た ｡ コ ー テ ィ ン グ液は水添 ヒ マ シ油 (5%, w/w), ス テアリ ル アル コ ー ル (4. 5%, w/w)
及び ソ ル ビタ ン モ ノ ス テア レ ー ト(0.5%, w/w)をク ロ ロ ホ ル ム と メタノ ー ル の混合液(8:
2, w/w) に溶解して得た ｡
徐放錠 (M odified Rele a seTablets)
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Fig. 5 1. Cross･ Sectio11S Of Modified Rele as eCaptopril Tablets
本研究で用 い た徐放錠は､ あらか じめ成形 して お い た芯錠 を外層周の粉末と共 に打錠す
る こ とによ っ て得られる プレ ス コ - 卜錠の 一 種で ある32)0 Fig. 51 にこ の錠剤の 断面図を ､
Table IX に は 4種の 徐放錠の処方を示す ｡ A, B錠は単 一 の 均質な芯錠を持 つ が ､ C, D
錠で は放出途中に薬物の 放出速度を変化させ るため に 芯錠は 2層錠とした ｡
腸溶性顕粒 (EIlte ric Coated Gr all ues;EC 額粒)
hydr o xypr opylc ellulo se水溶液(7%, w/w) を結合割と して ､ c aptopril(2()0 g), 礼
糖 (455g), 結晶セ ル ロ ー ス (100 g), c a rbo xyⅠⅥethylc ellulo s e c a r ciu lTl(20()g を用
い て湿式造粒法によ り額粒 を製した ｡ 更に顕粒を節分け 12/24 メッ シ ュ の 間の 顧粒を得
て ､ 腸溶性コ ー テ ィ ン グ を行な っ た ｡ コ ー テ ィ ン グ液は hydr o xypr op ylI¶ethylc ellulo se
phthalate(HP- 55信越化学工業, 10%, w/w) をアセ トン ー エ タ ノ ー ル混合液(1:1, w/
w) に溶解して得た ｡
半固形油性マ トリ ッ ク ス (Oily Se misolid M atrix; O SSM)
大豆油 (45g) と, モ ノス テアリ ン 酸グリセ リ ン (25g, Su n s oft底
' 1030: 太陽化学)の
混合物 を 70
o
C まで加熱し ､ モ ノ ス テ ア 7) ン酸グリセ リ ン を大豆油中に溶解させ た｡ こ の
溶液を 一 度室温まで冷却し c aptopri1 5g を加えた o その混合物 を練合する こと により油
性基剤中に c aptopril結晶を均 一 に懸濁させ た ｡c aptopril懸濁油脂を再び 70
oCに加熱し
3号の碑ゼラ チ ン カ プセ ル に各 25 0mg を充填し 3 カプセ ル あたり 50mg の c aptopril
を含有する c aptoprilO SS Mカ プセ ル を得た｡ Fig｡ 52 にc aptopril O SS Mの模式図を
示 す｡
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Table IX Composition ofCaptopril Modified Rele aseTablets
( m g/tablet)
C()re
tablet
A B C D
1st 2nd
layer layer
1st 2Ild
laye r layer
Capt()pro
La cto s e
王･.Iydr()xypr opyl
ce11ulose
Magll e SiI.1Ill
ste a r ate
stlm O
･
fco retablet
Insoluble
layer
Ethylcelul()se
Carn auba lVa X
Total
25 25
71 l.()6
l oo
2 0()
2 70
30
65
20()
27()
5
43
5()
2()
28
5()
2 2
7 1 8
60
.
2 4()
.
8
7〔)
2.8 1.2
2 0() 2 OO
2 7()
30 30
27()
30
50O 5CIO 500 500
3 . 放出試験
各種 c aptopril製剤か らの 放出は JP 溶出試験法第 2法(パ ドル法, JP X) 又は回転び
ん法 (N F XIV8 6) により 37 ±0. 5 oCに お い て測定した｡
(1) パ ドル法 : 徐放錠の場合試験液として 500ml の JP-2液を用 い ､ パ ドル の 回転数
は 100
.
rpn lとした ｡ 勝溶性額粒の場合に は初め の 2時間は JP- 1液中で放出試験を行な
い
､ つ い で JP-2液(JP X, pH 6.8)に溶楳 を変えて い るが他の 条件は徐放錠の場合と同 一
で あ っ た｡
(2) 回転びん法: N F(ⅩⅠⅤ) に準じて行な っ た｡ びんは 37
oC水浴申で 20rpm で回
転さ せ た｡ O SS Mで は 60 ml の精製水を溶出液とした｡ C S R額粒で は溶出液(60 ml)
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G a p骨o pr邑笥
0毒8y baLS e
Fig. 52｡ Oily Semisolid Matrix Captl Sule
は JP･1液 (JPIX, p日二1.2), JP-2液 (JP IX, pH 7. 5) そして ､ 両者を混合し pH が
2.5, 4. 5, 7｡0 となるように 調製したもの を使周 した ｡
定量法
溶 出 液 中 で の captopril の 浪 度 の 定 量 は 2,2
′
-dithiodipyridin e(2･P D S, Sigm a
C he m.qo.)を 剛 〕 て行な っ たo 2･PDS はc aptopril分子中のチ オ ー ル 基と完全に反応し
その結果 2-thiopyrido n e(2- T P) を定量的に生成す る
87)
o
サ ン プ)i,液は ユ キク ロ デ ィ ス ク ⑨13(0.45JLm : ゲ ル マ ン サイ エ ン ス ジ ャ パ ン㈱)フ ィ ル
タ ー を通し ､ ロ 過液はリ ン酸緩衝液 (pH 8.0) 中で 2- PD S と反応させ 生じた 2- T Pの
漉度を､ 340 n m に お ける吸光度を測る こ とによ っ て 求めた ｡ 溶出液中の c aptopril 洩度
は 2･ T Pの濃度か ら知る こ とが できる ｡
4 . 製剤 の投与
それぞれの製剤は 一 群 (5匹 もしく は 6匹) の雄 ピ ー グ)i,犬 (9.3 - 12.4 kg) に絶食又 は
給餌条件 で投与した｡絶食群 で は投与前 18時間絶食させ た ｡給餌群 で は投与前 30分に 100
g の dog fo od(オリ エ ン タ ルイ ー ス ト㈱) を与 えた ｡ い ずれの 条件 にお い て も製剤は 20
ml の水とともに経口 投与され ､ 実験期間中は食物 は与えなか っ たが水 は自由に摂取させ
た ｡ イ ヌ前腕の静脈より採取 した血液は採取後置ち に 4
o
C下で遠心分離し血祭部分を得た ｡
5. 血 中 c aptopri(の定量
血 中未変化 c aptoprilI(fr e e体) 濃度は p-br o m ophe n a cyl br o mide (p-B P B) 又 は
6,7･ m ethyle n edio xy-4- m etbylc o u m a rinyト3- m aleimide(M D C M) を用 い て H PL Cに よ
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り定量したo p- B PB 法の詳細操作は川原らにより報告され て い る88,0
MD C M はc aptoprilの S H基 に対する蛍光標識剤であり ､ 川原らにより報告されて
い る 方 法 に 従 っ て 合 成 し た8 9)o 内 部 標 準 物 質 と し て は 6,7･ m ethylenedio xy･
4･ m ethylcoum arin を福井, 中山90)の方法により合成し伺い たo
定盈分析 に は日立 650-1 0S 型蛍光検出計を取り付けた日立 655型液体ク ロ マ トグラ フ
を使用した o o ctadecylsila n e逆柏カ ラ ム (A-312) を伺い ､ 移動層はア セト ニ トリ)v- れ
酢酸(400:600:1 5, Ⅴ/v/v)で あり ､ 励起波長 355n m, 吸収波長 435 n m として蛍光強度
を記録した｡
6 . 吸収部位
c aptopril の吸収部位は Lo ()p 法27)に より検討した｡
体 重 8･ O kg か ら 13･O kg の 8 匹 の 雑犬 を 実験 前 18時間絶食 し ､ pe ntoba rbital
s odiu m (25 m g/kg, i･ ･D ･) に よ っ て麻酔 し､ 正中切開後 ､ 消化管の 各部位の 両端を結歎
し ル ー プ を作 っ たo 直ち に 2･ 5 mlの c aptopril 水溶依 (10 mg/rnl captoprilとして
25 m g)を各 ル - プの 中に注入し切開部を縫い 合わせ たo そして ル ー プより吸収された血中
の fr ee c aptopril漉度を求めた ｡
第ⅠⅠ 編 実験の部
1. c aptoprilの in uitro に お け る安定性
dog fo od, パ ン ク レ ア チ ン (JP X), そ して 胆汁末はそれぞれオリ エ ン タ ルイ ー ス ト
㈱, 天野製薬㈱, 三国化学㈱より購入 し､ その ま喪使用 した｡ スクリ ー ニ ン グに用い た蘇
加物 はβ- C D を除い て二 す べ て和光純薬㈱より試薬特級品を購入 しその まま使用したo
β- CD は三 楽オ ー シ ャ ン ㈱の 製品で あ っ た｡ 10 g の dogfo od, 2. 8 g の パ ン ク レ ア テ
ン , 又 は 2.8 g の胆汁末をそれぞれ 1 0 ml の JP-2液 (JP X) に加えて ヒ ス コ ト ロ ン
N S-600 型(10000 rpm X30s e c;日音医理化器械製作所)を伺 い て均 一 に懸濁させ た｡ 各試
験液中の c aptopril初演度は 0. 1 m g/mlで あり ､ 振とうは 37
o
Cで行 っ た｡
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dogfo od 上滞 熟ま以 下の よ う に調製 した. 20g の dog fo od を100 rnl のJP-2液
(JP X)に加えて ヒ ス コ ト ロ ン (10000rpm Xl min)に よりホ モ ジナイ ズした｡ つ い で遠
心分離 (3000 rpm X5 min) を行い上滞を敵っ て dogfo od 上帝液 とした｡ 安定化剤の ス
クリ ー ニ ン グにお い て は dog fo od 上滞液1部 ､ c aptopril と安定化剤との JP-2液(JP
x) 溶液1部とを浪合した もの を試験液とした o 試験液中での c aptopril の濃度は 2 pg/
ml として c aptoprilと安定化剤の モ ル比 は 1対10で あり ､ 37
oCで 1 時間振とうした後
c aptoprilの残存率を求めた｡
c aptopril の定量 は p- B P B法により行 っ た｡ H P L C機器は LC-5A シ ス テ ム(島樺製
作所) ,に SPD-2A (紫外部検出器 , 254n m) と o ctade cylsilan e 逆相カ ラ ム (A･312) 杏
取りつ けて用 い た o 内部標準物質は ethylp･hydr o xy be n z o ate で あ っ た o
2 . 製剤 の 調製
原料及び O SS Mの調製法 は第Ⅰ編と同じで あ っ た｡ 調製した O SS Mの処方を Table
x に 示 し た｡ ア ス コ ル ビ ン 渡 合 有腸 溶性 頼粒 は 以 下 の よ う に 調製 し た ｡ 50 gの
c aptopril, 10 0g の ア ス コ )i, ビ ン 酸, 250g の 結 晶 セ ル ロ
ー ス , そ し て 450gの
c a rbo xym ethylc ellulo s ecar ciu m の 混合物 に結合割 として bydr o xy pr op ylc elulo s e水
溶液(7%, w/w)を加 えて頼粒 とす る ｡ 頼粒の粒度及び コ ー テ ィ ン グ液は第Ⅰ編と同じで
あ っ た｡
放出試験は第Ⅰ編と同様 に行 っ た ｡
3 . イ ヌ へ の投与
それぞれの製剤は 一 群の雄 ピ ー グ ル犬(5匹又 は6匹 , 体重 9. 3 - ll. 5kg)に給餌条件
下で投与され た｡ 他の 条件は第Ⅰ編と同 一 で あ っ た o
血祭中 c aptopril濃度の定量 は蛍光 H P LC (M D C M法)､ 尿中 c aptopril はp- B P B
法により行っ た｡
4 . ア ン ジ オテン シ ン 変換酵素活性の 測定
本研究 で は Liebe r m a nの 方法91)を 一 部 変更 し て 伺 い たo hip pu ric a cid9 2)の 畳 を
HPL Cによ っ て定量 す る点が主な変更点である o in uiv o で の A C E活性の 測定 は川原
らに より報告された方法を用 い た93). こ の時試料中の captopril とアス コ ル ビ ン 酸の 濃度
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Table X Conlp()Sitio nof Captopri1Oily SeIⅦisolid M atrix
Am ou ntper single Dos e(mg)
Captopril
As°() rbic a cid
Co rll Oil
Soybe a ll Oil
G lyceryl
Monoste arate
Total
50 50 50
45〔)
25()
2 5() 5()0
350 695
100 2()0
7 50(3) 750(3) 1445(5)
T he figuresin the pa rentheses a r ethe m lm be rof
c aps ules(size No . 3) per si咽1e dose .
を調整 す るた め に 10/Jl の各種漉魔の 雨水溶液 を ヒ ト血清 10 /Jl に 加えた ｡ AI と
Hip- His･Le u は ペ プタイ ド研究所㈱より購入 したもの をその まま便周 した ｡
5. AI に よ る昇庄作用 の 抑制
3 匹の 雄 ピ ー グ ル 犬 に対 し血 圧 を直接測定 で きる よ う に圧 力変換紫 (日本工闇 :
T M I-B L H)を外科手術によ っ て取りつ けた25)｡ 手術よ り3日後に AIの静注(0.3 〟g/kg)
を10分間お きに繰り返 し､ 昇圧を - 定の債とした｡ 次 い で給餌(10 g dogfo od ;オリ エ
ン タ ル イ ー ス ト㈱)30分後に c aptopril製剤を経口投与 し､ 以 後の 血圧 ､ A C E活性,
c aptopril血中浪度を測定した｡ AI の 静注は製剤投与後も血液サ ンプ ル を採取するたびに
続けた (0.5, 1, 1. 5, 2, 3, 4, 5, 6, 8 hr)｡ 投与は普通錠(25 m g X2)と OS SM (50
mg captopril) との 間の 一 週間隔の交叉法で行われた ｡ 血中濃度の測定は M D C M法に
よ っ た ｡
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第ⅠⅠⅠ 編 実験 の部
1｡ 材料
ス テア リ ル ア ル コ
.
- ル は Kalc ohl⑧ 86(花王) を ､ モ ノ ス テア リ ン 酸 グリ セ リ ン は
Su n s oft⑧ 1030 (太陽化学) を､ 軽質無水ケイ酸は Aero sil':rb 2 00(日本ア エ ロ ジ ル) 杏
それぞれ 用 い た o ま た硬化 ヒ マ シ 油 ､ Witeps ol㊦ E･85 はそれぞれ 日光ケ ミ カ ル ズ及 び
Dyn a mit Nobel che m. 社の 製品を使用 した ｡
ただ し第2葦にお い て は c aptopril をサ ン プ ル ｡ ミ ル (冗 I ト 1型 ､ 不二 パ ウダル (樵))
により粉砕し 20 メ ッ シ ュ 節を通過 したもの を使用 した ｡顕微鏡法により求められた粒子
径はA. 2 JL m で あ っ た ｡ また ス テ アリ ル ア ル コ ー ル は試薬特級品 (純度 >99O/.) を用 い
たo
2 . 試料の 調整
油成分を 70･80
o
Cに加熱し､ Thickening Age nt(T A) を加え完全に溶融する｡ ただし ､
T A と して 用 い た軽質無水ケ イ酸は溶解しない の で加熱下に 十分凍拝す る こ とで 油性基
剤中に均 一 に懸濁させ る｡ つ い で ､ 加熱下に c aptopril 及びアス コ ル ビ ン駿を加え ､ 均 一
に懸濁されるまで十分授拝 を行な っ た . 得られた懸濁ペ ー ス トを加熱下に硬ゼラ チ ンカプ
セ ル (サイ ズ 2 又 は 3号) に充填する ことに より各 O SS M を得た ｡ 検討 した O SS Mの
処方を Table XIに示 す｡ ただ し O SM Bに つ い て は Table Xに す で に示 して ある｡
第2単にお い て は大豆油 とス テアリ ル ア ル コ ー ル は重量比 2:1 の基剤を用 い た ､ 更に試
料はガラス カ ッ プ (直径1 c m､ 長さ 1 c m) に c aptopril 懸濁液を流し込 みゆ っ くりと
冷却する こ とに より得たo ガ ラ ス 管充填試料は十分冷却した後 に管両端部が平面となるよ
う に整形した後に ､ 注意深く充填物 をガラス管より押 し出して 円柱状の O SS M試料を得
た ｡
3 . 放出試験
(1)回転びん法: N F(ⅩⅠⅤ)86)に準 じて行な っ た ｡ 溶出液は 60 ml､ 回転数は 20 rpm
とした ｡
(2) パ ドル法 : JP 溶出試験法第 2法 (JP X) に準じて行な っ た｡ pH 4.5 の溶出液は
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Table XI Co mpo sitio nof.Captopri1Oily Semisolid Matrix
A m ou ntper singledo se (mg)
E
Captopril
Ascorbic a cid
Soybean oil
C()rll Oil
Liqtlid paraffill
Glyceryl m o n oste arate
Hydrogelated ca ster oil
Lightallhydrou s silic c a cid
S tearyl alcohol
T()tal
50 5(■) 5()
25() 250 2 5r)
380
5 0
2()
14()
12()
24()
6〔)
75O(3) 56()(2) 6()0(2)
T hefigu re sin the pare ntheses ar eth lluIⅥber of
caps ule s(size No . 3) per single dos e.
JP-1液と JP-2液を混合して 得た . 溶出液は 500 ml､ パ ド ル 回転数は 50
- 20 rpm
'
とし
た ｡ カ プセ ル の放出試験にお い て は シ ンカ ー を使周 した ｡
(3) 静止円板法 : パ ドル 法にお い て試料を充填した ガラ ス カ ップ を溶出試験容器底面に
固定して 一 定面積か らの放出試験を行なっ た.
放出液中 c aptopril の濃度は 2-P D S を用い て定盤 した. パ ド ル 法に よる静止円板法
(一 定放出面積) と回転 びん法 に よる O SSM 全表面か らの放出試験の模式図を Fig.53
に示す ｡ なお第1章にお い て ､ 溶出液中に添加した ､ エ チ レ ン ジア ミ ン四酢酸ニ ナトリウ
ム (E D T A･ 2Na) は試薬特級を伺 い た ｡
4 . 粘性測定
(1)レ オグ ラム : R he o m at 15(Co ntr a v e sA G, Zu rich)に KP IO
･ B 形測定ア ダプ
タ ー を装着した円錐 - 平板粘度計を 剛 )た o 測定はすベ て 37 ±0.2
o
C で行な っ たo せ ん
断速度が 3.5 - 221(s e c- 1)の間の各測定点に つ き ､ それ ぞれの せ ん断速度で 30秒間保
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Pad d le M et hod
鞠
Rotating Bo 川 e M et hod
Fig. 5 3. Rele ase Test Methods
持した後に せ ん断速度 を変化させ る こ とを繰り返 して レ オグ ラム を得た｡ 各測定点で 30
秒間保持後の応力値を測定値として読みと っ た ｡
(2) コ ン シ ス テン シ ー 不動工業製 レ オ メ ー タ ー (N R M-2010J-C W) を用 い ､ 37 ±
0. 2
o
C にお い て圧縮試験 を行 なっ た｡ 圧縮法 に よる コ ン シ ス テ ン シ ー 測定の 模式図を
Fig. 54 に示す. 測定用 ア ダプタ ー は直径 25 m m の アクリ ル 製円盤(No.10)を伺 い 圧縮
速度は2 c m/min に設定した｡ 各試料を 70-80oCに加熱し､ ガ ラ ス管(直径 5 m m, 高さ
5 m m)に充填後ゆっ くり と室温まで冷却して円柱状の試料を得たo 各試料は 1 5oCで 24時
間以上保存した後 に測定を行なっ た｡
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fig･ 54･ Consisten cy Measu rem ent by the Co mpressio nMethod
5 . O SSM 投与と 血祭中濃度の 定量
ピ ー グ ル 犬(雄､ 9.3 - 12. 0 kg)を用 い ､ 給餌条件､ c aptopril血中濃度の 測定等は第Ⅰ
編と同 一 とした ｡
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6｡ 空隙率及 び マ トリ ッ ク ス外形専横の測定
(1) ガラス ビ ー ズ法(GB 法): 測定媒体としたガ ラス ビ ー ズ(東芝バ ロ ティ ー ニ ( 樵))
は 150 メッ シ ュ 節を通過し 20 メ ッ シ ュ 節上 に残 っ た フ ラク シ ョ ン を集め､ 更に流動化
を目的として 0. 50/. (w/w) の軽質無水ケイ酸を加えて用 い た o 比重びんはガラス ビ ー ズ
周 に製作 したもの で内容畳 3. 2 mlとした ｡試料容構を求めるた めの手順 ､計算方法などは
液体に よる比重測定の 方法と同 一 で ある ｡
(2)測定試料: O SSM から c aptopril を静置状態で完全に放出させ るこ とにより得た
試料 を伺 い て空隙率を測定したo
(3)密度の 測定: captopril及 び油性基剤の 密度は空気比較式比重計(Beckrn a nm odel
930) に より測定したQ
第ⅠⅤ 編 実験の部
1 . O SS Mの 調製
原料及 び O SS Mの調製法などは第Ⅰ編と同様で あ っ た Q Table XII, ⅩⅠⅠⅠ に処方を示
す ｡
2 . 投与実験
健常成人男子 5 名(年齢 42- 48才, 平均 4 5.6 才, 体重 56- 69kg, 平均 62.8 kg)
が O SS MI の生物学的利用能試験に参加したo 健常成人男子 8 名 (年齢43 - 51才, 平
均 47.3 才, 体重 56- 69 kg, 平均 62.0 kg)が O SS M IIの 生物学的利用能試験に参加
した｡ 本試験に参加したボラ ン テ ィ アは事前に血圧, 脈拍, 心電図, 血液生化学検査, 尿
検査等を受けい ずれも正常で あ っ た｡ 被験者は2群 に任意に分けられ普通錠 (カ ブトリ ル
⑧ 錠, 三共㈱) と O SSM (各captopri125m g含有) を 1週間間隔の 交叉法にて 投与さ
れた ｡
被験者は投与前日の 11時以降の摂食, 飲酒が禁じられ ､ 各製剤投与前 30分に標準食
(紅茶一 杯とサ ン ドイ ッ チ) を摂取 した｡
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T A B L E Xu Co mpo sitioll Of Captopri1 Oily Sellュis olid Matrix
(mg/single dose)
∫
Captopril
As c o rbic a cid
Soybea n oil
Glyceryl
m o n oste arate
2 5
50 0
52 5
2 5
50 0
5 10
15
2 5
5()0
5()0
2 5
25
5 00
3 75
1 50
Total 10 50(3) 1050(3) 10 50(3) 1 05()3)
The fi糾 reSin the pareI-theses are the I- umber of
c apsule s(size No . 2)per single dos e.
T A BL EXIII Co mposition ofCaptoprilOily Semisolid Matrix
(m g/single dos e)
ⅠⅠ
Captopri1
Ascorbic acid
Soybea n oil
Glyceryl m ono stearate
25
125
175
50
25
125
142. 9
7. 1
Total/capsule size 375/No . 2 300/No. 3
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3 . 定量法
血祭申 fr e e c aptopril(M DCM 法) 尿中fre e c aptopril(p- B P B法) の測定は第ⅠⅠ編
と同 一 で あ っ た ｡ totaト c aptopril は血祭及び尿をtri･butylpho sphin e
88'
,
94)で処理 し酸化形
c aptoprilを fr ee 体として求めた｡
4 . 速度静的解析
両製剤経口投与彼の血中 fr e e c aptopI
･il演度 一 時間曲線は片対数グラ フ上 で指数関数
的減少を示 したo こ の時､ 吸収相に退社時間を置い た on e- c o mpa rtm e nt ope n m odel が
適周 された o 鼎少二 乗回帰分析は コ ン ビ ュ - タブ ロ グラ ム N O N u N749 5憤 伺 い て 実施
した｡
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